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Resumen modelos experimentales realizados en los
ultimos 7 afios, tanto en humanos como en

Introduccidon: AMPK es una proteina que ratas.

funciona como sensor energético cuya Resultados: Al comparar ambos protocolos

funcién es integrar y comunicar los cambios de ejercicio no existen diferencias

que se producen a nivel celular, con el fin de significativas, sin embargo se puede concluir

estimular la funcién mitocondrial y que esta gue tanto los protocolos de ejercicio HIIT

produzca adaptaciones frente a diversos como endurance activan la funcién de AMPK,

cambios metabdlicos. Se han descrito y esto produce cambios en la funcidon

cambios importantes después de mitocondrial a través de la activacidon de

entrenamientos de tipo aerdbico y sobre proteinas o expresion de genes como

todo en individuos que practican ejercicios respuesta a la actividad realizada.

de endurance en comparacién a los no

entrenados. Palabras clave: AMPK, Endurance

Materiales y método: En esta revision se entrenamiento muscular, funcion

investigd el rol de AMPK y la expresion de mitocondrial, HIIT.

diferentes proteinas segun la intensidad de

ejercicio realizado. Se realizd una revision Abstract

bibliografica sobre las  adaptaciones

fisiolégicas en relaciébn a protocolos de Introduction: AMPK is a protein that works

ejercicio de tipo intervalico y endurance en like an energetic sensor which is responsable

14



REVISTA ARCHIVOS DE LA SOCIEDAD CHILENA DE MEDICINA DEL DEPORTE
ISSN 0719-7322 VOLUMEN 63 — NUMERO 2 - JULIO/DICIEMBRE 2018

AMPK y sus adaptaciones musculares secundarias a entrenamiento de tipo endurance e intervalico

of the integration and the comunication of
changes inside the cell, with the final
purpose of stimulating the mitocondrial
function and therefore generating
adaptations in response to diverse metabolic
changes. It's been described important
changes after aerobic trainings specially in
individuals that practice endurance training
compared with untrained individuals.
Methods: In this review the role of AMPK
was investigated and the expression of
different proteins according to the excersise
intensity performed. A bibliographic review
was made about physiologic adaptations in
relation to HIT and endurance excersise
protocols in experimental models from the
last 7 year, in humans and in rats.

Results: Both protocols were compared and
there  isn't  significative  differences,
nevertheless it can be concluded that either
protocols, HIIT and endurance, activates the
function of AMPK, and this produces changes
in the mitocondrial function through the
activation of proteins or gen expression as a
result of the activity performed.

Key words: AMPK, Endurance, HIIT
mitocondrial function, muscle training.

Introduccion

Gran parte de la regulacion del balance
energético celular depende de una proteina
denominada cinasa activada por
monofosfato de adenina (AMPK por sus
siglas en inglés Adenin Monophosphate
Activated Protein Kinase). Esta cinasa estd
implicada en el balance energético de todas
las células del organismo en respuesta a la
disponibilidad de algunos nutrientes o de
situaciones de estrés metabdlico que actuan
en el sistema nervioso central o en tejidos
periféricos capaces de regular el consumo de
alimentos y el gasto energético.(1) (2)

La proteina AMPK se activa como
consecuencia de un aumento en la relacion
AMP/ATP, producto del consumo energético.
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(3) Por lo general, esto ocurre en etapas de
alta demanda de energia y bajo diferentes
tipos de estrés celular, los cuales causan,
entre otros fenémenos, depleciéon de ATP.(4)
(5) Esta activacion se realiza por medio de
fosforilacidon, con la finalidad de iniciar rutas
metabdlicas que permitan reponer el ATP
consumido. (6).

La activacion de AMPK puede ser producida
por distintos mecanismos, tales como
medicamentos antidiabéticos (biguanidas y
tiazolidinedionas) (7), estrés celular,
compuestos moleculares como AICAR
(Ribonucleosido 5-aminoimidazol 4-
carboxamida) y por ejercicio fisico. (5) En
relacién a este Ultimo, se considera un
efectivo activador de la AMPK. Tanto es asi
que se ha propuesto a la AMPK como un
regulador de la homeostasis de la energia
celular durante el ejercicio. (8) (9).

El estrés metabdlico que activa AMPK en
condiciones fisioldgicas, es el ejercicio fisico,
el cual aumenta el consumo de ATP (10) (11)
(12), siendo la intensidad, el volumen vy la
duracién del ejercicio factores
preponderantes a la hora de establecer su
capacidad para activar esta proteina. (13).

Se ha evidenciado que la practica de ejercicio
y actividad fisica constante reducen el riesgo
de desarrollar resistencia a la insulina vy
diabetes tipo 2,(14) debido que la activacion
de AMPK por el ejercicio tiene el beneficio de
aumentar la oxidacion de acidos grasos para
producir ATP y optimizar la captacidn de
glucosa. (15).

Se ha demostrado que AMPK juega un rol
importante en la transcripcién de PGC-1 alfa,
coactivador transcripcional conocido por su
capacidad de promover la expresion de
genes mitocondriales que favorecen |la
biogénesis mitocondrial. (16).

La intensidad del ejercicio media muchas
respuestas agudas al ejercicio aerdbico, a
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mayor intensidad se induce una mayor
fatiga neuromuscular (27), mayor
reclutamiento de fibras musculares tipo Il
(18) y el aumento de la activacion de vias
moleculares relacionadas con la biogénesis
mitocondrial. (19)

El contenido mitocondrial del musculo
esquelético afecta al uso de sustratos
energéticos, capacidad de resistencia,
aspectos de la salud metabdlica y al
envejecimiento. (20) La biogénesis y
densidad mitocondrial aumenta después del
entrenamiento en ejercicios del tipo
aerdbicos y es mayor en el musculo
esquelético de los individuos que practican
ejercicios de endurance respecto a que en
los no entrenados. (21)

Pequefias dosis de HIIT (High intensity
Interval training) se relacionan con
adaptaciones musculoesqueléticas
comparables con las generadas por el
tradicional ejercicio CON/END del ejercicio
continuo (endurance) donde toman gran
relevancia las diferencias de tiempo invertido
en cada entrenamiento y las intensidades
alcanzadas para lograr similares
adaptaciones. (10) (14) (16)

Bajo la anterior perspectiva teodrica, el
andlisis de las respuestas y adaptaciones
musculares al entrenamiento ya sea de
endurance o HIIT, hace necesario la revisidon
de diversos protocolos y su efectividad sobre
los valores de variables bioquimicas de
importancia, como lo es la AMPK, variable
que se relaciona a estados favorables de
salud o mejor rendimiento deportivo.

Objetivo

Agrupar los principales efectos del
entrenamiento  intermitente de alta
intensidad y Endurance sobre respuestas y
adaptaciones bioquimicas en el musculo.
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Material y métodos

Se trata de una revisién bibliografica en base
a evidencia y estado del arte actual. En ésta
se describen las principales adaptaciones
musculares a nivel celular y bioquimico con
relacidn a la metodologia de entrenamiento
utilizado.

La busqueda se realizé por medio de bases
de datos. Pubmed, Ebsco, Science Direct,
PlosOne. En primera instancia se utilizaron
palabras clave tales como AMPK,
entrenamiento muscular, Endurance, HIIT,
funcidn mitocondrial. Bajo esos criterios se
obtuvo un promedio de 200 estudios
relacionados con las palabras clave, de los
cuales se clasificaron y seleccionaron en
relacion con el ano de publicacién, ya que
estas no debian ser menor al afio 2011.

En relacion al tipo de estudio, éstos debian
presentar una fase experimental en donde se
expliqgue la metodologia de entrenamiento,
métodos de recoleccidon de datos y muestra.
Sus resultados debian presentar valor
estadistico significativo.

Se excluyeron del andlisis otras revisiones
bibliograficas de similares caracteristicas.

Resultados

Para el analisis de los resultados se
confecciond una matriz de datos (tabla n°1),
considerando las variables de mayor
importancia de cada uno de los estudios
analizados: Autores, sujetos en estudio,
protocolo de entrenamiento y de evaluacién,
resultados y valor estadistico.
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Autor Sujeto Protocolo de Protocolo de evaluacion Resultados Valor
entrenamiento estadistico
(22) 8 hombres 24 (+1) Protocolo HIT en 4 x 30  Mediante biopsia muscular, Expresion de PGC1a. p=0,027
Little JP afios, 81(+x 3) kg. all out en cicloergometro  primera muestra previo al  Comparaciéon pre y post
Actividad fisica  (Velotron, RacerMate,  protocolo agudo de HIT, 24h
moderada Seattle, WA, EE. UU.). luego la segunda muestra 2
a 3 minutos post ejercicio,  Expresion mRNA  p<0,001
Carga constante  una tercera muestra posterior ~ comparacion pre, post 3
correspondiente a 0,075 a 3 horas después de la horas aumento de 750%
kg / kg de masa corporal. dltima muestra y finalmente
Separadas por 4 min de 24 horas después del
descanso ejercicio se obtuvo una 4  Expresion AMPK,  p=0,008
muestra. aumento inmediatamente
posterior al ejercicio
(23) Diez. Hombres 2 protocolos: Las biopsias musculares se  Activacion de quinasa p=0,04
Barlett JD recreativamente HIIT: 3 min al 90% del obtuvieron de sitios de inducida por ejercicio.
activos se ofrecieron Vo2 max 3 min al 50% incision separados. Previo, AMPK en ambos
como voluntarios  del Vo2 max 18 minutos  posterior y posterior 3 horas  protocolos hubo
para participar en el total. al protocolo de diferencias significativas
estudio (Edad, 20 + entrenamiento. post ejercicio
1 afio; peso 73 8 CONTINUO: 50 minutos PGC-1a contenido de p=0,01
kg; altura, 1.77 = al 70% del Vo2 max ARNm y proteina Mdsculo
0.03m PGC-1a
El contenido de ARNm
aument6 4 veces alas 3 h
después del ejercicio, en
ambos protocolos.
(24) 24 ratas macho Protocolo sedentario (S): Biopsia de gastrocnemio de  Expresion de AMPKalya  p<0,05
Tarini VAF albinas, 60 dias de  Sin preparacion previa. pierna derecha para 2 para los 4 grupos.
edad, entre 200 y Protocolo entrenado (T): determinar expresion de AMPK a1y a2 fueron mas
250 gr de peso. corrieronde 10a 90 min/  proteina AMPK. altos en los grupos
divididas en 4 dia, 5 dias / semana, entrenados (T y TE) en
grupos: durante 12 semanas. comparacién con  los
Sedentario (S), Protocolo  agotamiento sedentarios (S 'y SE).
sedentario agotado (SE y TE): Corrieron en Andlisis cruzado de la p<0,05
(SE), entrenados en  cinta rodante (a expresiéon del ARNm de
resistencia (T) y aproximadamente 60% AMPKa1 y a2 para los 4
entrenados en  Vmax hasta el grupos. Interaccién
resistencia agotada  agotamiento). (Se significativa  entre  los
(TE) consider6 agotados factores de entrenamiento
cuando se negaron a y agotamiento en TE solo
correr y no intentaron para la expresion de
enderezarse cuando ARNm de AMPK a2
fueron colocados boca
arriba sobre la rejilla de
choque més de 10 veces
en un minuto.)
(25) Ratas hembra (9 a Las ratas disponian de  Biopsia de cuadriceps Cambios significativos  p < 0,05
Brandauer J 15 semanas de ruedas para correr 7 dias entre grupo no entrenado
edad) que sobre- a la semana. Las y grupo entrenado, que
expresaban una distancias recorridas sugiere el rol regulador de
subunidad muerta  fueron medidas a través AMPK.
de AMPKa2 o ratas  de un cicloodometro.
tipo salvaje que Ambos grupos realizaron
fueron sometidas a  ejercicio voluntario en .
un  entrenamiento  similar cantidad. El ejercicio endurance  p<0,01

endurance por 6,5
semanas (12-
15/grupo)

Ademés, se realizd
ejercicio 1 hora al dia
durante los dias de la
semana, a una velocidad
de 16 m/min en trotadora.
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aumenta los niveles de
proteina SIRT3 en el
musculo esquelético de
las ratas tipo salvaje, pero
no en la que expresaban
las subunidades de
AMPKa2.

MATIAS HEBEL L. / KIMMY HOOD M. / CAMILO AGUILERA A. / C. MANCILLA SEPULVEDA.
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Ocho varones sanos
de 30 £ 5 afios, 180
+ 9 cm de estatura,
79 + 11 kg de peso,
57 + 7 ml kg-1
min-1 de Vo2Peak.
Todos  voluntarios
con experiencia en
ejercicios de alta
intensidad.

9 varones con 13

afios de
entrenamiento  en
natacion, 23 afios

de edad (rango 19-
26 afios), 78.5 kg de
peso (rango 63-92
kg), 180 cm de talla
(rango 174-187 cm)

AMPK y sus adaptaciones musculares secundarias a entrenamiento de tipo endurance e intervalico

INT (ejercicio intervalico):
en cicloergébmetro de 4
series de 30 segundos a
intensidad méaxima (all
out) con una pausa inter-
serie  de 4 minutos
pedaleando a una
intensidad menor a 20
watts.

CON (ejercicio continuo):
en cicloergébmetro de 2
minutos a intensidad
méaxima (all out). En
ambos protocolos se les
indico que mantengan la
maxima intensidad
posible durante la
duracién de los ejercicios.

2 protocolos:

SIT (Intervalos de sprint
de nado): 10 series de 50
mts de nado a intensidad
“all out o maxima” con 4
minutos de pausa inter-
serie de manera pasiva.

HIHVT (Alta intensidad y
alto volumen de nado):
10 series de 200 metros
de nado a la maxima
intensidad promedio
lograda en el test de los
2000 mts realizado como
evaluacién previa, con
una pausa pasiva de 40
segundos inter-serie.

Se tomaron
biopsias
musculare
s en 3
ocasiones:
antes de
cada
protocolo,
inmediata
mente
después
de cada
protocolo
y 3 horas
después
de cada
protocolo.

Mediante esto se evalud
fosforilacion de AMPK,
expresion de ARNm de PGC-
lalfa, VEGF e HIF-lalfa.
Ambos protocolos de
ejercicio fueron realizados en
un  cicloergbmetro  SRM
(Schroberer Rad McBtechink,
Weldorf, Alemania)

Se tomaron 3
biopsias
musculare
s de
triceps
braquial,
la primera
el dia 1 de
evaluacion
, la
segunda
5-7
minutos
terminado
cada
protocolo
de
entrenami
ento y la
tercera 3
horas
después
de cada
entrenami
ento.
Mediante
esto se
evalub
fosforilacio
n de
AMPK y la
relacién
AMPKpTH
R172/AMP
K.
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La fosforilacion de AMPK
aument6 1.6 y 1.3 veces
inmediatamente después
de INT y CON,
respectivamente, antes de
volver a sus niveles
basales 3 horas después
de cada protocolo. La
magnitud de la
fosforilacion inmediata
post-ejercicio  no  fue
diferente entre los
protocolos

La relacion AMPKp
THR172/AMPK aumento

inmediatamente post-
ejercicio en ambos
protocolos (el doble en

SIT y el triple en HIHVT
del basal), sin embargo 3
horas después del
protocolo SIT los niveles
volvieron al basal,
mientras que 3 horas
luego del protocolo HIHVT
dicha relacién aumento
casi 8 veces el basal
evidenciando que el
entrenamiento de nado
HIHVT genera mayores
adaptaciones en la
expresion de AMPK que
el nado SIT.

MATIAS HEBEL L. / KIMMY HOOD M. / CAMILO AGUILERA A. / C. MANCILLA SEPULVEDA.
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Lantier L

(29)
Popov et al.
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Ratones control y
ratones con
delecion de AMPK1
y AMPK?2
especificos de
musculo esquelético
(mdKO)

Estudio de cohorte
de 9 atletas amateur
entrenados en
endurance
(corredores, ciclistas
y corredores de
cross country) de
una edad media de
24 afios.

8 varones sanos de
22 +1 afios, 181 £ 5
cm de estatura, 78 =
8 kg de peso, 48 + 7
ml kg-1 min-1 de
Vo2Peak. Todos
voluntarios, activos
fisicamente, pero
sin  entrenamientos
especificos.

Cinta de andar a baja
velocidad (8 cm - s1,0°
de inclinacién) durante 10
minutos para después
realizar prueba de
esfuerzo.

Esta consisti6 en una
carrera  sub  méaxima
hasta el agotamiento con
una carrera a 15 cm/s
durante los primeros 10
min (inclinacién de 10 °),
seguida de dos distintas
velocidades: 20 o 35
cm/s.

El agotamiento se definio
como cuando el ratén ya
no era capaz de
mantener su posicion de
funcionamiento normal.

Test incremental en
rampa hasta el
agotamiento en  una
Ergoselect 200

(cicloergémetro).

Se tomaron biopsias
previas a la realizacion
de ejercicio, luego un
desayuno estandarizado
con uso de metformina
de forma aleatoria.

2 protocolos en
cicloergémetro con freno
electromagnético (marca
Lode Excalibur Sport;
Lode BV,Groningen,The
Netherlands)

INT (ejercicio
interva
lico):
en
cicloer
gémetr
o de 4
series
de 30
segun
dos a
intensi
dad
maxim
a (all
out)
con
una
carga
de
7.5%
el
peso
corpor
al con
una
pausa
inter-
serie
de 4
minuto
s de
recupe
racion.

Biopsia

gastrocne
mio, soleo,
tibial
anterior

Biopsias de vasto lateral.
Extraccion  de
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Por

RNA
desde
muestras
congelada
S.

cada
aplicacion
de
protocolo
de
entrenami
ento  se
tomaron 3
biopsias
musculare
s de vasto
lateral, la
primera se
tomo
previo a
cada
protocolo
de
entrenami
ento, la
segunda
inmediata
mente
terminado
cada
protocolo
de
entrenami
ento y la
tercera 3
horas
después
de cada
entrenami
ento. Las
biopsias
musculare
s se
obtuvieron
bajo
anestesia
local (1%

Gastrocnemio de mdKO
presenta menor valor de
ATP que control

Disminucion de
resistencia en ratones
mdKO, con una distancia
total mas corta al dia
(55% de la de los ratones
de control), pero la
velocidad promedio no fue
diferente.

Fatiga muscular evaluada
en soleo y tibial anterior
demostro diferencia
significativa en fatiga
mdKO respecto a control
solo en soleo

El ejercicio de moderada
intensidad (VO2max bajo
el 50-60%) no activa la
funcién de AMPK.

Los marcadores de AMPK
(p38 MAPK y ACC serina-
79) aumentaron 3 y 2.5

veces  respectivamente
inmediatamente después
del ejercicio, sin

deferencias entre ambos
entrenamientos.

MATIAS HEBEL L. / KIMMY HOOD M. / CAMILO AGUILERA A. / C. MANCILLA SEPULVEDA.
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CONT (ejercicio
continuo): en
cicloergémetro los

sujetos  realizaron la
misma  cantidad de
volumen total de trabajo
que INT (66-67 Kj de
trabajo) pero de forma
continua en un esfuerzo
all out o maximal. La
duracién del ejercicio
CONT fue 4:02 + 0:26
(min:seg).

xilocaina,
no indica
técnica) y
su andlisis
fue con
Western
blot.
Mediante
esta
técnica se
analizaron
los
cambios
en
marcadore
s de
AMPK.

Tabla N°1. Comparacioén entre de resultados de protocolos de entrenamiento HIIT y Endurance

Discusion

El uso de un protocolo de Endurance
demostré que las proteinas de sefializacién
seleccionadas vinculadas a la biogénesis
mitocondrial se fosforilaban a un mayor
grado que a continuacidn de un ejercicio de
mayor intensidad. (12). Estos datos son
consistentes con la idea de que las
intensidades mas altas pueden ser mads
efectivas para estimular la biogénesis
mitocondrial, al menos cuando se produce
un volumen relativamente grande de
ejercicio. (13)

Se informa que el aumento en el contenido
mitocondrial del musculo esquelético
después de 6 semanas de HIT fue similar
que cuando los sujetos entrenaron tres
veces por semana usando un protocolo que
consistia en 10 Sprint de 1 min al 70 o 100%
de la potencia maxima. (31)

Protocolos HIIT condujeron a un aumento de
la fosforilacion de p38 MAPK y ACC, un
marcador de activacion de AMPK,
inmediatamente después del ejercicio.(32).
Tanto p38 MAPK como AMPK se activan en
respuesta al estrés metabdlico, y los estudios
in vitro y en cultivo celular han demostrado
que ambas quinasas pueden fosforilar y
activar PGC-1 directamente.(33)
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Estudios han documentado un posible papel
de AMPK en los cambios fenotipicos que
ocurren en el musculo esquelético con
entrenamiento de Endurance, como la
biogénesis mitocondrial. (34), Tarini el 2013,
dentro de sus protocolos de endurance
demuestran que el ejercicio de ultra
resistencia al agotamiento promovié la
deplecion de glucégeno muscular; sin
embargo, no afecta la expresién de la
proteina AMPK (subunidades al y a2), pero
si lo hizo el entrenamiento de resistencia,
principalmente en las fibras musculares tipo
1.(24). Resultados similares a los expuestos
anteriormente en la fosforilacion de AMPK,
observados inmediatamente después de
protocolos HIIT o Endurance, son
consistentes con los informados en personas
entrenadas (35), y asi mismo en las no
entrenadas (36), la abundancia de AMPK,
MRNA y de PGC-la aumenta en relacion
dependiente a la intensidad del ejercicio en
las horas posteriores a este.(37)

Conclusion

Independiente de la modalidad del
entrenamiento o ejercicio, la expresién de
AMPK, parece siempre ser favorable ante
estimulos de estrés muscular, como lo es el
ejercicio, aunque se entiende que la
intensidad del ejercicio es proporcional a la
activacion de la AMPK.

MATIAS HEBEL L. / KIMMY HOOD M. / CAMILO AGUILERA A. / C. MANCILLA SEPULVEDA.
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Limitaciones

Estudios respecto a AMPK y Endurance
abundaban en modelos animales, mas no asi
en humanos. Sin embargo, como los
primeros pudiesen ser extrapolables fueron
de igual manera considerados.

El estudio de Lantier (2014) no especifica de
manera precisa la poblacion en estudio

(cantidad 'y caracteristicas de ratones
utilizados para la investigacion.
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