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15% de modo inmediato postejercicio, mientras
que los tratados con goserelina manifestaron una
reduccién en la testosterona total y libre 15 mi-
nutos después de la sesidon de entrenamiento, lo
que sugiere un efecto anabdlico por las elevaciones
transitorias. A diferencia de estos hallazgos, Westy
colaboradores (817) indicaron que las elevaciones
agudas de las hormonas anabélicas postejerci-
cio no afectaban a la sintesis proteica muscular
postejercicio en hombres jévenes, comparados
con aquellos que realizaban un protocolo que
no elevaba significativamente el nivel hormonal.
Aun cuando dichos estudios proporcionaron
informacién sobre las respuestas hipertroficas
generales, es importante reconocer que la res-
puesta de sintesis proteica aguda al ejercicio no
siempre se correlaciona con la sefializacién ana-
boélica crénica (148), y estos acontecimientos no
son necesariamente predictivos de incrementos
a largo plazo de crecimiento muscular (765).
Esto es particularmente cierto en los sujetos no
entrenados, que se utilizaron en dichos estudios,
ya que sus respuestas agudas podian relacionarse
con su falta de familiaridad con el ejercicio persey
asociarse al dafio muscular que, inevitablemente,
ocurre con tal entrenamiento (49).

Muchos estudios longitudinales mostraron
relaciones significativas entre la respuesta hor-
monal postejercicio y el crecimiento muscular.
MacCall y colaboradores (469) investigaron el
tema en 11 hombres jévenes entrenados contra
resistencia durante 12 semanas, con un programa
de entrenamiento de elevado volumen. Encon-
traron una fuerte correlacién entre el incremento
agudo de la GH vy el grado del 4drea de seccién
transversal en ambos tipos de fibra, I (r = 74)y
Il (r=.71). Igualmente, Ahtiainen y colaboradores
(18) demostraron una fuerte asociacién entre la
elevacion aguda de testosterona y el incremento
del drea de seccién transversal del musculo cua-
driceps femoral (r = .76) en 16 hombres jovenes
(ocho deportistas de fuerza y ocho personas fisi-
camente activas) que realizaron ejercicio intenso
contra resistencia durante 21 semanas. Ambos
estudios estdn limitados por el volumen pequeno
de la muestra, lo que compromete su potencia
estadistica. Posteriormente, dos grandes estudios
de la Universidad de MacMaster provocaron
dudas sobre la veracidad de estos hallazgos. West
y Phillips (820) estudiaron la respuesta sistémica
postejercicio a 12 semanas de entrenamiento
contra resistencia en 56 hombres jévenes no
entrenados. Se hallé una débil correlacién entre
las elevaciones transitorias de GH y el incremento

del drea de la fibra tipo 1I (r = .28), lo cual se
estimo que explicaba aproximadamente el 8% en
la varianza de la acrecién proteica muscular. No
se demostré ninguna asociacién entre la respuesta
de la testosterona postejercicio y el crecimiento
muscular. Curiosamente, un subanalisis de las
variaciones hormonales entre los que respondian
hipertréficamente y entre los no respondedores
(es decir, los situados en la parte alta y baja, apro-
ximadamente un 16%) mostraron una tendencia
fuerte en la correlacién entre los incrementos de
niveles de IGF-1 y las adaptaciones musculares
(p =.053). Los trabajos de seguimiento del mismo
laboratorio no encontraron relacién entre las
elevaciones agudas de testosterona, GH o IGF-1
con incrementos significativos del 4rea de seccién
transversal de la fibra muscular, en un grupo de
23 hombres j6venes no entrenados tras 16 sema-
nas de entrenamiento contra resistencia (497).
Aunque los estudios antedichos proporcionan
informacién acerca de posibles interacciones, se
debe ser prudente al intentar extraer conclusiones
causales a partir de estos datos.
En varios estudios, los investigadores han
intentado evaluar directamente el efecto de la
liberacién hormonal postejercicio transitoria
sobre la acrecién proteica muscular. Sus resultados
han sido conflictivos. Madarame y colaboradores
(447) encontraron un incremento significativo
en el drea de seccién transversal del flexor del
codo, tras seguir un ejercicio de brazo unilateral,
combinado con un entrenamiento de oclusién del
tren inferior, comparado con un entrenamiento
idéntico del otro brazo combinado con ejercicio
sin oclusién del tren inferior. No hubo significa-
cién estadistica en ambos casos de elevacién de los
niveles de GH, pero los autores argumentaron que
esto fue probablemente un error tipo I, debido
a la pérdida de potencia estadistica. Dado que
protocolos comparables han evidenciado marca-
dos incrementos hormonales postejercicio (261,
262,273,579,736,737), tales hallazgos sugieren
un posible papel de los factores sistémicos en las
respuestas adaptativas. También puede resefiarse
que el drea de seccién transversal permanece sin
cambios en el brazo no entrenado, lo que indica
que la respuesta sistémica aguda no tiene efectos
hipertréficos en ausencia de estimulos mecanicos.
Empleando un disefio intrasujeto, West y cola-
boradores (818) reclutaron a 12 hombres no entre-
nados para realizar ejercicios de flexién de codo
en dias alternos bajo dos condiciones hormonales:
una condicién hormonal baja, en el cual un brazo
realizaba solo ejercicios de flexién de codo, y una
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condicién hormonal elevada en la que el brazo
contralateral realizaba el mismo ejercicio de cu.rl de
brazo, seguido inmediatamente de §eﬂes mﬁquIes
de entrenamiento contra resi§tenc1a del tren infe-
rior, disenado para estimular una fuerte respuesta
sistémica. Después de 15 semanas, el incremento
del drea de seccién transversal del musculo f}m
similar en ambas condiciones, a pesar de ser sig-
nificativamente mds alta la concentracién postejer-
cicio del IGF-1, la GH y la testosterona circulantes
en el caso de la condicién hormonal elevada.
Ronnestad y colaboradores (625) llevaron a
cabo un disefio similar intrasujeto al de West y
colaboradores (818), excepto que el grupo de la
situacién hormonal elevada realizé ejercicios de
la parte inferior del cuerpo antes de los de flexion
de codo. A diferencia de los hallazgos de West
y colaboradores (818), se apreciaron mayores
incrementos significativos en el drea de seccién
transversal del flexor del codo en la condicién
hormonal elevada, lo que indica una unién causal
directa entre las elevaciones hormonales agudas
y las adaptaciones hipertréficas. Las diferencias
fueron regién-especificas y los incrementos del
area de seccion transversal se observaron tan solo
en las dos secciones medias de los flexores del
codo, donde el perimetro muscular era mayor.
Permanecen, sin ser claras, las evidencias que
ofrece la literatura acerca de si las elevaciones hor-
monales anabdlicas postejercicio se asocian con
incrementos de crecimiento muscular. Aunque es
prematuro descartar un papel potenc.ial, parece
claro que tal papel existe y que la magnitud glob;}l
del efecto es, al menos, modesta (658). Lo mas
probable es que estos hechos sugieran un eliecto
de tolerancia, por el cual la respuesta hipertréfica
se facilitaria por el entorno anabélico favorable.
Es posible que la respuesta sistémica aguda Eenga
un mayor efecto sobre la funcién de las células
satélite, en contraposicién a la regulacién de'I
anabolismo postejercicio, y de este modo inﬂl_nr
en la hipertrofia mediante la mejora del potencial
de crecimiento a largo plazo. Si es asi, los efectos
hipertréficos de los picos transitorios hormpnales
pueden limitarse por las diferencias genétlc/as en
la capacidad de aumentar el conjunto de celul:as
satélite disponibles. Esta hipdtesis permanece sin
probarse. Es importante sefialar que, hasta la fec.}}a,
no hay estudios que hayan evaluado esta cuestion
en gente bien entrenada, asi que no se puede deter-
minar si los que tienen una experiencia de entre-
namiento considerable van a responder de modo
diferente a las elevaciones hormonales inducidas
por el ejercicio agudo que los no entrenados.

PUNTO CLAVE

El sistema endocrino esté intrincadamente
implicado en la regulacién de la masa muscular,
aunque no esta claro el papel exacto de las _
elevaciones hormonales agudas en la hipertrofia.
La produccion cronica de testosterona, GH,

IGF-1 y otras hormonas anabdlicas influyen

en el equilibrio proteico, lo que provoca

cambios en las adaptaciones musculares _
mediadas por el entrenamiento contra resistencia.

Respuestas y adaptaciones
de las mioquinas

El término mioquina se utiliza habitualmente para
describir citocinas que se expresan y segregan
localmente en el musculo esquelético, actiian de
modo autocrino/paracrino y también alcanzan la
circulacién para ejercer influencia en otros tejidos
(580, 583). El ejercicio del entrenamiento afecta
a la sintesis de estas sustancias en el interior del
musculo esquelético y una serie de nuevas eviden-
cias indican que estas pueden tener efectos tinicos
sobre el tejido muscular estriado para promover
procesos anabélicos y catabdlicos (tab}a 1.3) (530,
596, 682). La produccién de mioquinas propor-
ciona una base conceptual para clarificar c6mo
los musculos se comunican intracelularmente y
con otros 6rganos. Hay docenas de mioquinas
conocidas y contintian identificindose nuevas
variantes. Esta secciéon aborda algunos de los
mejores estudios de estos agentes y sus efectos
sobre la hipertrofia muscular.

Factor de crecimiento mecanico

Al factor de crecimiento mecdnico (MGF) se le
considera muy necesario para el crecimiento
muscular compensatorio, incluso mds que las
isoformas sistémicas del IGF-1 (289). Como se
ha mencionado previamente, el entrenamiento
contra resistencia regula agudamente al alza la
expresion del MGF mARN (366). La teoria a’ctl'lal
sugiere que esto ayuda al comienzo de una rap@a
recuperacién muscular postejercicio, lo que facilita
la reparacién y regeneracién local que sigue a los
microtraumas (254). En apoyo de este punto de
vista, Bamman y colaboradores (56) reclutaron
a 62 hombres y mujeres de diferente edad, para
someterlos a 16 semanas de entrenamiento contra
resistencia del tren inferior. Segiin su respuesta
hipertréfica al programa, los sujetos se clasificaron

en respondedores extremos (mostraban m‘&@’f
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TABLA 1.3 Mioquinas primarias y sus acciones respectivas

Factor de crecimiento mecanico

Se cree que se comienza rapidamente en los procesos de crecimiento que siguen

(MGF) al entrenamiento contra resistencia. Regula hacia arriba los procesos anabélicos,

Interleucinas (IL)

y hacia abajo, los procesos catabélicos implicados en las primeras fases de las
respuestas de células madre al estimulo mecéanico.

Numerosas IL se liberan para soltar y controlar la respuesta inmune
postejercicio. La IL-6, la mas estudiada de Ias IL, parece llevar a caba las
acciones hipertroficas, mediante la proliferacion de células madre e influencia

en la acrecion mionuclear mediado por las células madre.

Mioestatina (MSTN)

Muchas sirven como reguladores del crecimiento muscular, Actda para producir

la sintesis de proteina miofibrilar y también puede suspender la activacion de las

. células madre.

Factor de crecimiento hepatocito
(HGF}

inactivas.

Factor inhibitorio leucémico (LIF)

Actlv_ado por la sintetasa oxido nitrico y posiblemente por la calcio-calmodulina
también. La HGF se cree que es decisiva para la activacién de las células madre

Regulada hacia arriba por los flujos del calcio asociados con el ejercicio de

i! resistencia. Se cree que actda de un modo paracrino sobre las células madre
{ adyacentes para inducir su proliferacién.

fias miofibrilares del 58%), respondedores mode-
rados (con hipertrofias del 28%) y no responde-
dores (no mostraron incrementos significativos
en la hipertrofia miofibrilar). Los andlisis por
biopsia muscular mostraron una expresion MGF
diferencial en todos los grupos: mientras que los
niveles de MGF se incrementaban en 126% en
los clasificados como respondedores extremos,
su concentracién permanecia practicamente sin
cambiar en los no respondedores. Estos resultados
implican que el incremento transitorio inducido
por el ejercicio en la expresién del gen MGF servia
como elemento decisivo para el remodelado
muscular, que podia ser esencial para producir
ganancias hipertréficas maximas.
El MGE supuestamente, actda en la regulacién
del crecimiento muscular de muchos modos. Por
un lado, parece que estimula directamente la sinte-
sis de proteina muscular a través de la fosforilacién
de lap70S6 quinasa (una quinasa serina/treonina
que tiene como objetivo la proteina ribosémica
56; la fosforilacion de la S6 causa sintesis proteica
en el ribosoma; también se escribe como p70S6K
0 p70%X) por la via metabélica PI3K/Akt (ver
capitulo 2) (13, 14, 541). Por otro lado, el MGF
también puede elevar Ia sintesis proteica muscular
a través de la disminucion de los procesos catab6-
licos implicados en la protedlisis. Las evidencias
indican que la activacién del MGF suprime la acti-
vidad de la transcripcién y la localizacién nuclear
dela FOXO (259)y, por tanto, ayudar a inhibir el

catabolismo proteico. Se piensa que estas acciones
combinadas, anabélica y anticatabélica, elevan la
respuesta hipertréfica postejercicio.
También se cree que el MGF influye en las
adaptaciones hipertréficas a través de la media-
cion de la respuesta de células satélite al ejercicio
del entrenamiento. Aunque el IGF-1 sistémico
promociona efectos de fase larga sobre la funcién
de las células satélite, también se ha demostrado
que la expresién local de péptidos estd implicada
primariamente en las fases iniciales. Esto est4 en
consonancia con las investigaciones que demues-
tran que el MGF regula las quinasas reguladoras
extracelulares (ERK1 y ERK2; también abreviadas
como ERK1/2), mientras que las isoformas sisté-
micas, no. Ello estd en consonancia con las inves-
tigaciones que demuestran que el MGF se expresa
mds precozmente que el tipo IGF-1 hepdtico
(del higado) después del ejercicio (59, 255). De
acuerdo con esto, el MGF parece estar implicado
en la induccion de la activacién de las células saté-
lite y su proliferacién (309, 844), pero no en su
diferenciacién (844). Estas observaciones sugieren
que el MGF incrementa el niimero de mioblastos
disponibles para la reparacién postejercicio, asi
como también la reposicién del grupo de célu-
las satélite. Sin embargo, otros investigadores se
centran en el papel del MGF en la funcién de las
células satélite. Fornaro y colaboradores (225)
demostraron que las altas concentraciones de MGF
no mejoran la proliferacién o la diferenciacién ni
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en los mioblastos de ratones C2C12 murinos ni en
los mioblastos del misculo esquelético humano,
ni tampoco las células satélite de los musculos
principales de los ratones. Curiosamente, el IGF-1
maduro promueve una fuerte'respuesta prolifera-
tiva en todos los tipos de células. Las discrepancias
entre estos estudios y los trabajos previos no son
demasiado aparentes.

Interleucinas

Las interleucinas (IL) son una clase de citoquinas
que liberan muchos tejidos corporales para con-
trolar y coordinar las respuestas inmunes. La iso-
forma mas estudiada es la IL-6 y, desde un primer
momento, se crey6 que tenia un papel importante,
e incluso decisivo, en el crecimiento muscular
inducido por el ejercicio. Esta aseveracion se basa
en las investigaciones que muestran que la IL-6 en
los ratones acttia y mejora la respuesta hipertré-
fica (682). También se considera como un factor
de crecimiento importante del tejido conectivo
humano, que estimula la sintesis de coldgeno en
los tendones sanos (31). Tales acciones mejoran
la capacidad del tejido muscular para resistir altos
niveles de estrés mecanico.

El entrenamiento contra resistencia estimula
la produccién de IL-6 y la eleva en mas de 100
veces, y el estrés metabélico inducido por el ejer-
cicio puede hacerlo atin mds (213). Ademds, la
magnitud de la expresion postejercicio de la IL-6
estd significativamente correlacionada con las
adaptaciones hipertréficas (497). Los musculos
esqueléticos que se contraen producen la mayoria
de la IL-6 circulante; otras fuentes afladidas que
la sintetizan son los tejidos conectivos, los adi-
pocitos y el cerebro (566). La aparicion de IL-6
en la circulacion sistémica precede a la de otras
citoquinas y la magnitud de su liberacién es, con
mucho, mds prominente. Al inicio, se pensaba
que el dafio muscular era un mediador primario
de la respuesta IL-6. Esto parecia 1dgico, porque
el dafio del tejido muscular iniciaba una cascada
inflamatoria. Sin embargo, evidencias posteriores
indican que el miodafio no es necesario para esta
liberacion inducida por el ejercicio. En lugar de
ello, el dafo del ejercicio puede causar un pico
de liberacién retrasado y la ralentizacién de la
disminucién de la IL-6 plasmaitica durante la
recuperacién (566).

Las acciones hipertréficas primarias de la IL-6
parecen relacionarse con sus efectos sobre las
células satélite, tanto por inducir su proliferacién
(350, 772) como por influir en la acrecién mio-
nuclear mediada por las células satélite (682).

También hay evidencias de que las IL-6 pueden
mediar directamente en la sintesis proteica por la
via de la activacién de la quinasa Janus transduc-
toray activadora de la sefial de transcripcién (JAK/
STAT), ERK1/2 y las vias metabdlicas de la sefial de
transduccion del PI3K/Akt (ver capitulo 2) (608).

La IL-15 es otra mioquina que ha merecido
notable atencién como poseedora de un papel
potencial en el crecimiento del musculo esquelé-
tico. El musculo es la fuente primordial de la expre-
sién IL-15 y el ejercicio regula su produccién. En
particular, el entrenamiento contra resistencia ha
mostrado que la IL-15 eleva los niveles proteicos,
aparentemente por su liberacién por la via de las
microrroturas de las fibras musculares resultado
de la inflamacidn, el estrés oxidativo o de ambos
(596, 616). Las fibras tipo II muestran un mayor
incremento en los niveles de la IL-15 mARN que
las fibras tipo I (529).

Las primeras investigaciones con animales
sugirieron que la IL-15 ejercia efectos anabdlicos
actuando directamente sobre la diferenciacién de
los miotibulos, el incremento de la sintesis de pro-
teina muscular y la reduccién de la degradacién
proteica (596). Se encontré un polimorfismo en
el gen receptor de la IL-15 para explicar la relativa
mayor proporcion en las variaciones en la hiper-
trofia muscular (616). Ademas, la administracién
deIL-15 recombinante en ratas saludables en creci-
miento les produjo una disminucién en mas de 3
veces del porcentaje de su catabolismo proteico, lo
que les provocé un incremento del peso muscular
y de la acrecion de proteina contractil (596). Sin
embargo, las recientes investigaciones sugieren
que la I1-15 no causa las adaptaciones hipertré-
ficas que originalmente se pensaba. Para unos, la
IL-15 mARN tiene correlaciones muy pobres con
la expresion proteica. Ademads, los efectos hipertro-
ficos de la IL-15 se han observado tinicamente en
roedores enfermos. Quinn y colaboradores (595)
demostraron que los ratones transgénicos, que
segregan IL-15 en exceso, sustancialmente redu-
cfan la grasa corporal pero solo incrementaban la
masa tisular magra minimamente. Las ganancias
musculares se limitaron en el s6leo, que es de oxi-
dacién baja, mientras que el extensor largo de los
dedos, glicolitico rdpido, mostraba una disminu-
cién ligera de su hipertrofia. Dadas estas evidencias
emergentes, se hipotetizé que la IL-15 regularia
las propiedades oxidativas y de fatiga del musculo
esquelético en contraposicién a la promocion de
la acrecién de proteinas contractiles (583).

Las investigaciones de otras IL son limitadas
hasta hoy. La IL-10 se ha implicado como un
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