Colombia Médica

El lactato como posible factor del mecanismo de fatiga muscular
José Carlos Giraldo T., M.D.}, Maria Elena Sanchez, Ph.D.?

RESUMEN

Se revisa el papel del lactato en la funcién muscular. Se destacan los siguientes conceptos:
el lactato es un intermediario metabélico que aumenta durante el ejercicio de alta intensidad,
como consecuencia de la elevada actividad glicolitica. En esas condiciones la formacién de
ATP se asocia con generacion de iones lactato e H* y se reduce el pH de la célula activa. Si
hay fatiga, el aumento en los niveles de lactato se correlaciona con la magnitud en la caida
de la fuerza y los niveles de lactato alcanzados a un determinado nivel de actividad
dependen del tipo de la fibra muscular. La salida de lactato de la fibra ocurre principalmente
por 3 mecanismos de los cuales el mds importante es el cotransporte acoplado de lactato-H*,
cuya actividad depende del tipo de fibra y del patrén de activacion ast como del pH y de la
concentracion del amortiguador (buffer) externos. De los varios factores responsables de
la fatiga muscular, la disminucion de pH se ha sefialado como uno de los mds importantes.
No obstante, a pesar de la relacion entre fatiga muscular y disminucion de pHi, ésta no
parece ser suficiente para explicar el grado de reduccion de la fuerza durante la fatiga.
Recientemente se han realizado experimentos que muestran un efecto inhibidor del lactato
sobre el canal de liberacién de calcio del reticulo sarcopldsmico, lo que sugiere fuertemente
que el lactato per se, y no necesariamente el cambio de pHi asociado, puede jugar un papel
importante en el mecanismo de la fatiga. Por otra parte, el lactato podria tener efecto
benéfico en la recuperacion de la fuerza tetdnica y de la capacidad de mantener la fase de
meseta durante el tétanos, que se reducen por efecto de la fatiga. Asimismo, el aumento de
lactato podria jugar un papel protector de la fibra durante la fatiga, mediante la activacion
de los canales de K* sensibles a ATP. El miisculo produce y consume lactato y al aumentar
sus niveles en la sangre, los miisculos inactivos y también otros tejidos, pueden capturar
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y utilizar este ion.

Palabras claves: Mtsculo. Fuerza. Fatiga. Lactato. pH. Canal de liberacién de Ca*".

GENERALIDADES

Enlos misculos delos mamiferos
hay diferentes tipos de fibras y por
lo menos 3 de ellos hacen parte de
los musculos esqueléticos del
hombre. Con base en propiedades
metabdlicas y funcionales, se les ha
clasificado como fibras glicoliticas
rdapidas (GR), glicoliticas-oxidativas
rdpidas (GOR) y oxidativas lentas
(OL). Las dos primeras son de
contraccién rdpida y de gran
actividad ATPasica del reticulo
sarcopldsmico (RS) y miofibrilar. Las
OL poseen baja actividad ATPasica

(de RS y miofibrilar), asi como una
duracién prolongada delasacudida
simple (SS)y una velocidad maxima
de acortamiento baja en compa-
racién con la de las GR y GOR'.
Cada tipo de fibra contiene una
isozima especifica de la proteina
contrdctil miosina. Con frecuencia
las fibras se identifican con base en
laactividad ATPéasica dela miosina,
determinada histoquimicamente
como tipos I, IIa y IIb. Hace poco se
identific6 en el musculo esquelético
del adulto un cuarto tipo de fibra
que contiene unaisozima especifica
de la miosina, identificada como IIx
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o IId2. Otra propiedad por la que se
puede caracterizar el tipo de fibra es
su contenido de enzimas mito-
condriales: las GOR y las OL poseen
un alto contenido mitocondrial y
son mds resistentes a la fatiga que
las fibras GR; asi por ejemplo, el
s6leo y la regién profunda del
gastrocnemio contienen principal-
mente fibras OL y GOR respectiva-
mente y son mds resistentes a la
fatiga que las regiones musculares
que contienen sobre todo fibras tipo
GR. Estas ultimas predominan en
musculos rdpidos, que se fatigan
mads pronto. Se ha visto en seres
humanos que después de ejercicios
hasta el agotamiento, donde se
emplean contracciones dindmicasy
estdticas, estas fibras tipo II
contenian niveles de lactato maés
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altos (25-27 mM) que las fibras lentas
tipoI(15.8 mM)®. Ademds, se sefial6
que independientemente de si la
fatiga muscular se produce por
estimulacién in vitro o in situ de un
miusculo aislado o por ejercicio in
vivo (si este ejercicio requiere alta
tasa glicolitica), la magnitud de
caida en la fuerza estd muy corre-
lacionada con el aumento en el
lactato muscular’.

El musculo esquelético produce
y retira lactato al mismo tiempo. La
liberacién de lactato de un musculo
que se contrae se puede cambiar a
captura neta, si aumenta la
concentracién de lactato arterial.
Ademds, un nivel aumentado de
lactato enlasangre, causard también
una elevada captura por los
musculos inactivos®.

Los mitsculos esqueléticos po-
seen en la membrana plasmatica un
sistema de cotransporte lactato-H".
En el miusculo esquelético la
distribucién de la capacidad de
transporte delactato-protén depen-
de del tipo de fibra, con una capa-
cidad mds alta en las de contraccién
lenta que en las rdpidas*. Durante
una actividad muscular intensay en
el periodo de recuperacioén, el eflujo
o salida de lactato e H* estdn
mediados sobre todo por el trans-
portador lactato-protén, lo que
reduce la acumulacién de lactato en
elmusculoylacaida del pHinterno.
Se ha sugerido que este proceso estd
comprometido enlafatigamuscular.
También se ha planteado que la
capacidad del transportadorlactato-
protén se puede aumentar por
entrenamiento intenso y reducirse
por inactividad, es decir, que este
sistema de transporte puede sufrir
cambios adaptativos*.

INFLUENCIADELLACTATO
SOBRE LACONTRACCION
MUSCULAR

Debido a su masa el musculo
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esquelético tiene papel fundamental
en la regulacién del lactato como
principal productor y consumidor
de éste en el cuerpo. Durante el
ejercicio intenso, el metabolismo se
activa rdpidamente, y lleva a un
aumento en la produccién de
fosfatos de alta energia, necesarios
en el mantenimiento de la con-
traccién médxima. Durante la
formacién de ATP en ejercicio se
generan iones lactato (Lac) e
hidrogeniones (H"), 1o que reduce el
pH dentro de la célula activa. Como
yase menciond, el lactato se cita con
frecuencia como un producto
metabdlico que contribuye a
reducciones en la fuerza desa-
rrollada durante el ejercicio de alta
intensidad. Su concentracién se sabe
tan alta como 20-25 mM en el
musculo esquelético durante
ejercicios de altaintensidad en seres
humanos®; no obstante, también se
conocen concentraciones de 45-50
mM*. Aunque son varioslos factores
considerados responsables de la
fatiga muscular, quizd la disminu-
cién del pH durante y después de la
actividad fisica, se ha sefialado como
el masimportante. Es de anotar que,
apesar de la asociacién entre dismi-
nucién de pH y fatiga muscular, no
hay consenso sobre la relacién de
causalidad entre pH disminuido y
fatiga®. Favero et al.® demostraron
que el lactato por si mismo modificé
la funcién del canal liberador de
calcio del RS: en presencia delactato
20mM, la velocidad deliberacién de
calcio se inhibi6 en 30% y este efecto
fue consistente aun en presencia de
distintos agentes usados para
estimular la liberacién de calcio
(per6xido de hidrégeno, cloruro de
plata y doxonrubicina, entre otros).
La inhibicién de la actividad del
canal de calcio del RS por el lactato
se reflej6 ademds en su habilidad
parainhibirlaunién delarianodina
marcada al canal liberador. Esta
unién se inhibié por un aumento en

la concentracion de lactato, tanto a
pH7.1comoapH6.5,1o que sugiere
que el lactato per se y no necesaria-
mente el cambio asociado de pH,
puede actuar directamente sobre el
canal liberador. La inhibicién de
aproximadamente 30% de la unién
de rianodina fue paralela a la
reduccién en la velocidad de
liberacién de calcio. En este estudio
los autores encontraron ademds una
reduccién significativaen el niimero
de sitios de unién de rianodina
marcada (lo que significa una
disminucién en el niimero de canales
activos) sin alteracién enla afinidad
de la unién de esta dltima por su
receptor. En experimentos hechos
en vesiculas de RS fusionadas a
bicapaslipidicas se vio que el lactato
disminuyé la liberacién de calcio
por un efecto sobre la probabilidad
de apertura del canal sin afectar la
conductancia del mismo. Estos
experimentos representan las
primeras medidas directas indica-
doras de que el aumento en la
concentracién de lactato inhibe el
procesoliberador de calcio. Ademds,
cuando activadores conocidos
estimulan el canal, la presencia del
lactato cierra el canal liberador de
calcio e inhibe también la unién de
rianodina marcada.

En otro estudio Favero et al.”
demostraron que la inhibicién por
parte del lactato (10-30 mM) de la
activacién producida por cafeina en
el canal de calcio, provee evidencia
precisa que el efecto del lactato se
producia en el canal liberador en RS
y puede ser relevante parael proceso
de fatiga muscular durante las
condiciones en que estdn presentes
concentraciones altas de lactato en
el musculo activo. Ademads, se sabe
que ellactato inhibe la liberacién de
calcio inducida por un variado
grupo de activadores, esto sugiere
fuertemente que ellos interactdan
endiversos sitios del canal liberador
de calcio del RS y que el sitio al que
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se une el lactato es critico para la
funcién normal. La inhibicién por
lactato de la actividad del canal de
calcio activado por calcio, reduciria
la cantidad de calcio liberado
después de la activacién muscular
normal. Aunque las alteraciones en
el proceso acople E-C y lainhibicién
del mecanismo liberador de calcio
del RS pueden no justificar
completamente la disminucién de
la tensién observada durante la
activacion muscular continua, los
cambios consiguientes en las
transitorias de calcio pueden
contribuir apreciablemente a la
fatiga muscular.

Mecanismos del eflujo de lactato.
En los experimentos de Mainwood
y Worsley-Brown® se demostré que
la velocidad de salida del lactato
depende tanto del pH externo como
de la concentracién del amorti-
guador externo. La velocidad de
salida se redujo cuando la concen-
tracién del amortiguador disminuy6
aun pH constante o cuando el pH se
redujo a una concentracién cons-
tante de amortiguador. La salida
reducida de lactato y de H* previno
la recuperacién de la tensién y
adicionalmente, a bajas concentra-
ciones del amortiguador (10mM), la
salida del lactato y de los H* se
desacopla y provocan asif un exceso
en lasalida del lactato si se compara
con la observada para los H".

El pH externo puede afectar la
capacidad funcional del musculo
esquelético. Se ha visto que los
miusculos bafiados en soluciones con
bastante bicarbonato funcionan
mucho mejor que los sometidos a
bajas concentraciones. Con concen-
traciones de bicarbonato de aproxi-
madamente 25 mEq/l, es menor el
aumento enlos tiempos de relajacién
provocados por fatigas después de
un tétanos y la recuperacién de la
fuerza es mds rdpida que en los
musculos que se incuban en concen-
traciones bajas (1 mEq/1)’!°. Una

recuperacién mdsrapida delafuerza
con bicarbonato alto se asocié con
una salida més rdpida de lactato, lo
que no afectd la disminucién de la
fuerza durante la fatiga; la dismi-
nucién de la fuerza a bajas concen-
traciones de bicarbonato depende
de la duracién e intensidad del
ejercicio. Si el ejercicio es corto y de
alta intensidad, un amortiguador
extracelular reducido no tiene
ningtn efecto; no obstante, en
ejercicios de altaresistencia en seres
humanos, se observa un aumento
en la fatigabilidad. Durante la
recuperacion, la velocidad de salida
de lactato en muisculos sometidos a
soluciones de baja concentracién de
bicarbonato (1 mM) fue menor que
la de los incubados en alto bicar-
bonato (25 mM). Como el pK del
sistema lactato-dcido lactico es
alrededor de 3.7, sélo 0.05% del
lactato intracelular puede estar en
la forma no disociada en el estado
de reposo®.

Lo anterior sugiere que el lactato
no sale s6lo como 4cido no diso-
ciado; segin Mainwood et al.'! la
salida de lactato ocurre principal-
mente por 3 mecanismos:

1. Difusién como 4&cido no
disociado (aunque se debe tener
presente que a pH fisiolégico el
dcido producido se disocia en
lactato e H*).

Difusién de ion lactato.

3. Via un cotransporte acoplado

lactato-H™.

El hallazgo de mayores niveles
de lactato asociado con reducciones
asociadas de ATP y CP en muisculos
de animales de control que enlos de
animales entrenados, sugiere que
los primeros dependen maés de la
glicdlisis y menos del metabolismo
oxidativo'. Los niveles menores de
lactato en miusculos entrenados
ademds se podrian deber en parte a
un aumento en la remocién por
difusién o intercambio y/o por
metabolismo oxidativo. A pH

>

fisiol6gico, los iones H* se forman
en cantidades equimolares a las de
lactato, y entonces no es de
sorprender la observacién de Troup
et al.'* de una elevada relacién
inversa entre lactato tisular y pH
intracelular (pHi).

Relacion entre lactato muscular
y pH celular. Un aumento en el ion
H* intracelular se ha vinculado a la
fatiga via diversos mecanismos, que
incluyen inhibicién competitiva de
unién del Ca** a la troponina (Tn),
lo que produce tensién reducida,
inhibicién de la glicdlisis, disturbio
en el proceso de captacién de Ca*™
del RS y una inhibicién directa del
puente cruzado y la ATPasa mio-
fibrilar*'>. Asimismo, se ha suge-
rido que el bajo pHi daria cuenta del
aumento enlos tiempos de relajacién
vistos durante la fatiga al provocar
una reduccién de la velocidad de
desunién de los puentes cruzados'.
Con la fatiga la osmolaridad del
miusculo tiende a aumentar y a
causar aumento del agua intra-
celulary edema celular (Borrero LM,
Gonzdlez-Serratos, comunicacién
personal). El aumento en el lactato
durante el ejercicio podria dar
cuenta de parte del efecto osmético
que lleva a hinchamiento celular y,
por tanto, a aumentar el espa-
ciamiento lateral del enmallado
muscular, lo que podria llevar a
disminuciones de la fuerza; este
efecto probablemente sea pequefio.
No obstante, en estudios donde se
provocé una disminucién del
didmetro de la célula mediante el
uso de dextrdn, que disminuye la
seccidn transversal de la fibra, sélo
se observ6 un pequefio aumento en
la tensién con respecto al control®.

El alto lactato muscular podria
aumentar la fuerza iénica significa-
tivamente, lo que a su vez podria
disminuir la fuerza pico. Sin
embargo, las observaciones de
Chase y Kushmerick”® de que el
lactato 50mM no tuvo ningtin efecto

89




Colombia Médica

Vol. 29 N° 2-3, 1998

sobre la tensién control de fibras
aisladas del psoas de conejo, provee
una evidencia directa que los iones
lactato no inducen directamente
fatiga. Sahlin et al."* encontraron
alta correlacién entre la caida del
pH muscular y el aumento del
contenido de lactato y piruvato
después de ejercicio dindmico en
seres humanos. Se conoce en la
actualidad una correlacién inversa
entrelactatoy fuerza, queesen gran
parte dependiente de la alta
correlacion entre lactato e H* libres;
ademds y aunque en 1994 Fitts
menciond que el agente depresor de
la fuerza es el H" y no el lactato, los
experimentos de Faveroet al.*” dejan
abierta la posibilidad para una
participacién del lactato como uno
de los posibles factores implicados
enel mecanismo de fatiga, sise tiene
en cuenta que el lactato reduce la
liberacién de Ca** del RS. Asimismo,
Boska et al.*! hacen referencia a
estudios que sugieren que la
reduccién del pHi no es suficiente
para explicar el grado de reduccién
de la fuerza durante la fatiga. Los
efectos per se del lactato sobre el
desarrollo de fuerza parecen difi-
ciles de evaluar, pues la incubacién
con éste podria influir los niveles de
Ca*" y pHi. No obstante, se pueden
hacer algunas inferencias si se tiene
en cuenta que los iones lactato per se
pueden inhibir el canal de Ca** del
RS. Al apoyarse en informes de la
existencia de canales de K* sensibles
a ATP en el musculo esquelético,
Juel*sugiere que como estos canales
se pueden abrir en presencia de
lactato y a bajos valores de pH,
podrian jugar algin papel en la
fatiga muscular, pues durante ésta
se aumentan las concentraciones de
lactato y de H*; ademads, menciona
que se podria especular que la
apertura de estos canales se puede
considerar como un mecanismo
protector, pues la acumulacién de
K* extracelular despolarizaria las
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células musculares, de tal manera
que se deprimiria el desarrollo de
fuerza y el dafio posterior por
disminucién de ATP, seria preveni-
ble. Sin embargo, sefiala que se
requieren mas experimentos para
dilucidar la importancia fisiol6gica
de tal mecanismo.

Segiin Renaud® el lactato
aumenta la fuerza tetdnica durante
la fase temprana de la recuperacién
de musculos sartorios de rana,
después de fatiga por tétanos. Este
efecto fue especialmente marcado a
pH 6.4. Asimismo, a bajo pH el
lactato presenta un efecto benéfico
con respecto a la recuperacién de la
capacidad de mantener la fase de
meseta durante el tétanos, que se
reduce por efecto de la fatiga. Sin
embargo, se debe tener presente que
Renaud considera que una depen-
dencia de la recuperacién de la
fuerza tetdnica con respecto del pHi
no se puede excluir completamente
debido aun posible efecto dellactato
que contrarreste el bajo pHi.

Es importante considerar el
efecto del pHi sobre la actividad de
la fosfofructoquinasa; un bajo pH
disminuyelaactividad delaenzima
y segtn el grado de acidez, podria
llegar a bloquear la actividad
glicolitica.

Lactato en sangre y miisculo:
capacidad de trabajo. Después de
un ejercicio maximo de corta
duracién y con cargas de trabajo de
50% a 60% del VO, maximo, el lactato
en la sangre aumenta y en general
promedialos 10-20mM. Después de
un ejercicio maximo intermitente se
observan mayores niveles sangui-
neos de lactato que con ejercicio
continuo, y los valores mds altos de
lactacidemia se asocian con proto-
colos de ejercicio que comprometen
una gran masa muscular®. Osnes y
Hermansen?han observadoniveles
de lactato de hasta 32mM después
de ciclos intermitentes de ejercicio
méximo de 40-60 seg. La concen-

tracién maxima de lactato muscular
es aproximadamente 10mM mayor
queladelactatoensangrey pueden
ocurrir aumentos significativos
dentro de los 10 seg de la iniciacién
del ejercicio “supraméximo.”

Alaumentarlos niveles delactato
en la sangre, los muisculos inactivos
aumentan su captura y el lactato
capturado se puede usar en la
gluconeogénesis sobre todo en fibras
rdpidas, que son capaces de
convertir lactato a glucégeno 3 a 4
veces mds rdpido que las fibras
lentas. Ademds, pequefias canti-
dades delactato se pueden convertir
a maleato o alanina, o el lactato se
puede oxidar. Una fraccién variable
del carbohidrato que se utiliza
durante ejercicio moderado, entra
allactato disponible circulante antes
de completa oxidacién y en un
musculo dado, el lactato que se
forma en las células glucoliticas, se
puede usar como una fuente de
energia para fibras mds oxidativas.
Los sitios de oxidacién incluyen no
sé6lo las fibras vecinas, sino también
fibras anatémicamente remotas,
como también el corazén, el higado,
y otros tejidos. En el higado el lactato
se puede convertir en glucosa. Esta
glucosa puede retornar al musculo
y ser utilizada por éste como fuente
de energia que prolongala glucélisis
muscular (ciclo de Cori). El lactato
entonces funciona como un inter-
mediario metabdlicoimportante que
puede rdpidamente intercambiarse
entre compartimentos musculares
y entre diferentes tejidos*.

SUMMARY

The role of lactate ion on muscle
operationisreviewed. The following
concepts are outstanding: lactate is
a metabolic intermediary that
accumulates during high intensity
exercise as a result of the associated
increasein glycolyticactivity. Under
those conditions the formation of
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ATP is linked to the generation of
lactate and H* ions and to the
corresponding lowering of the
intracellular pH (pHi). If fatigue
develops, the increased levels of
lactate correlate with the reduction
of force and the lactate
concentrations reached for a certain
degree of activity depend upon the
type of muscle fiber involved. Exit
of lactate from the fiber occurs
mostly by 3 mechanisms, the most
important of which is the coupled
lactate-H* cotransport, whose
activity varies with the type of fiber,
activation patron as well as with the
extracellular pH and buffer
concentration. The lowering of pHi
has been pointed out as one of the
more important factors for the
production of fatigue. Despite this,
the reduction of force attributable
to acidification seems insufficient
to account for the whole of fatigue.
Recent experiments show an
inhibitor action of lactate on the
sarcoplasmic reticulum calcium
release channel, which suggests that
lactate per se (and not necessarily
the associated pHichange) may play
an important role in the cause of
fatigue. On the other hand, lactate
may have a beneficial effect on the
recovery of tetanic force and of the
ability to maintain the plateau in
tetanic contraction. The increase in
lactate could also have a protective
action on the muscle fiber during
fatigue through the activation of
ATP-dependent K* channels. Muscle
produces and removes lactate, so
that when the blood concentrations
of the ion increases, it may be
captured and utilized by inactive
muscles, as well as by other tissues.
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