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Adaptacion morfoldgica

En condiciones de actividad fisica intensa, el
musculo esquelético sufre, en las diversas estruc-
turas que lo conforman, variaciones morfologicas
que le permiten adaptarse a la nueva situacion
fisiologica para conseguir mejor respuesta; ésta
depende y es directamente proporcional, del nu-
mero de fibras constituyentes y del area de su
seccion transversal.

El ejercicio fisico puede modificar las dimensio-
nes de un musculo, o grupo de mulsculos, hacia un
aumento de volumen. Este aumento es consecuen-
cia de la hipertrofia muscular e incluso, segun algu-
nos autores, de la hiperplasia de las fibras muscu-
lares. Pero no solo las fibras musculares sufren
cambios sino que, estructuras ajenas a la propia
célula muscular, pueden verse afectadas en esta
adaptacion. Es el caso del tejido conectivo y el
sistema vascular del musculo.

Todo ello compone la adaptacion del musculo
-esquelético al ejercicio. Es conveniente comentar
que, en ocasiones, el dintel de la adaptacion puede
ser sobrepasado y las células musculares, o el
musculo en su conjunto, se lesionan dando lugar a
la dehominada miopatia del ejercicio. Esta miopa-
tia incluye los denominados sindromes comparti-
mentales descritos en atletas tras la realizacion de
un ejercicio vigoroso.' _

Antes de considerar los mecanismos posibles de
hipertrofia y de hiperplasia, resumimos brevemente
los aspectos principales relacionados con la es-
tructura y clasificacion de las fibras musculares.

¢ Fibras musculares: estructura y clasificacion

Los e'ementos estructurales fundamentales de
las fibras musculares son:

- Sarcolema: membrana de la célula muscular.

— Sarcoplasma: protoplasma especializado de la
fibra muscular.

— Componentes subcelulares: grasa, glucogeno,
fosfocreatina, ATP; nucleo, mitocondrias, miofi-
brillas, sistema de tubulos.

Las areas claras y oscuras que dan aspecto es-
triado al musculo corresponden a bandas forma-

das por diferentes filamentos protéicos (figura 1).
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Figura 1. Reticulo sarcoplasmico y tubulo t.2

La clasificacion de las fibras se realiza actual-
mente por analisis histoquimicos de una muestra
de tejido muscular obtenida a través de la técnica
de biopsia con aguja. Dada la diferencia en las
técnicas tintoriales utilizadas hasta la actualidad,
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han ido surgiendo diferentes nombres para deno-
minar las diferentes fibras.
El cuadro siguiente es un resumen de las clasifi-
caciones que han sido utilizadas en la literatura:
1) Utilizando procedimientos tintoriales, determi-
nando solamente potencial oxidativo:®
Rojas (alto potencial oxidativo).
Intermedias.
Blancas (bajo potencial oxidativo).
2) Utilizando la técnica de la Miosina ATPasa:*
FTF (fibras de contraccion rapida).
STF (fibras de contraccion lenta).
Segun Engle:® Tipo |
Tipo Il
3) Utilizando conjuntamente los dos métodos an-
teriores.
Edgerton:® Fibras lentas
Fibras rapidas resistentes a |a fatiga.
Fibras rapidas no resnstentes ala
fatiga.
Lindholn:* Fibra lenta.
Fibra rapida de alta oxidacion.
Fibra rapida de baja capacidad oxi-
dativa.
La clasificacion de las fibras musculares mas
utilizada hoy es la siguiente:
Tipo 1(ST): rojas de contraccion lenta.
Tipo Il (FT): contraccion rapida.
lla: rapidas puras (blancas).
IIb: intermedias (rojizas).
En el siguiente cuadro se resumen las diferen-
cias estructurales, funcionales y metabdlicas exis-
tentes entre los distintos tipos de fibras:

Diferencias generales estructurales

Fibras Fibras

Tipo | Tipo I}
Contenido en Mioglobina ... Alto © Bajo
Reserva de Trigliceridos .... Alto Bajo
Reserva de Glucdgeno ..... Alto Alto
Reservas de ATP+ PC ... .. Bajo Alto
Densidad Mitocondrial ... .. Alta Baja
Densidad Capilar .......... Alta Baja
Cantidadde Ret.Sarc.liso ... Baja Alta
Anchura bandas Z ......... Mavyor Menor
Densidad bandas M ....... Mayor Menor
Proporciénactina/miosina ... Semejante
‘Superficie seccidn fibra .. Menor Mayor
Tamaiio Motoneurona ... ... Menor Mayor

Diferencias funcionales y metabélicas

Tiempo de Relajacidn .. .... Lento Rdpido
Tiempo de Contraccién ... .. Lento Rdpido
Fatigabilidad ............. .Baja Alta
Actividad ATPasa .......... Baja Alta
Actividad enzimat oxidativa ... Alta Baja
Actividad enzimat glucolitica... Baja Alta
IsoenzimatipolidelalDH .... Ailta Baja
Isoenzimatipo6delalDH.... Baja Alta
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¢ Hipertrofia

Mientras que a microscopia optica la hipertrofia
se muestra como un simple aumento de tamafio de
la fibra muscular, a nivel ultraestructural la célula
presenta unos cambios intimos consistentes en el
aumento del numero de miofibrillas y aumento detl
numero y tamano de las mitocondrias.” Goldspink
(1974)® sugirié que el mecanismo por el cual el
numero de miofibrillas estaria aumentado seria de-
bido a un rajamiento longitudinal de las miofibrillas
como consecuencia del desgarramiento de los dis-
cos Z. De esta forma se originarian nuevas miofibri-
ilas (figura 2).
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Figura 2. Mecanismo de hipertrofia. a) Célula muscular normal.
b) Inicio de desdoblamiento en las miofibrillas (fle-
chas) y desgarramiento de los discos Z. ¢) Finaliza la
escision longitudinal de las miofibrillas. Mayor numero
de mitocondrias. d) Fibra muscular hipertrofiada.®

Durante este fenomeno habria concomitante-
mente aumento de la sintesis de proteinas cotracti-
les (actina y miosina) con lo cual iria aumentando el
tamafo de las miofibrillas por adicién de nuevos
miofilamentos. Parece ser que existiria ademas un
incremento en el numero de mionucleos que po-
dria ser debido a la incorporacion de células satéli-
tes al sincitio de la fibra muscular.’©

Ademas de estos cambios ultraestructurales que
sufre la fibra muscular, la hipertrofia que conlleva el
ejercicio presenta una especificidad por un tipo
determinado de fibra muscular dependiendo tam-
bién del tipo de gjercicio efectuado. Asi, las fibras
tipo Il o blancas-rapidas, que presentan una mejor
adaptacion a trabajos de alta intensidad por cortos
periodos de tiempo, se encuentran hipertrofiadas
con el consiguiente aumento de sintesis de protei-
nas miofibrilares y adquisicion de mayor potencia
contractil. En cambio, las fibras tipo 1 o rojo-lentas,
mas especializadas para actividades prolongadas



con menor desarrollo de fuerza, dirigen su adapta-

"cién hacia un aumento de miofibrillas y por lo tanto
a un menor incremento de su diametro. Es decir, la
adaptacion en la capacidad funcional del musculo
esquelético y de cada tipo de fibra muscular, esta
de acuerdo con el tipo de actividad fisica desarro-
llada.

¢ Hiperplasia

Varios trabajos de investigacion sefialan que el
ejercicio fisico provoca, ademas de la hipertrofia,
una hiperplasia de las fibras musculares.

El modo como se produciria este fendmeno es
explicado por un fenomeno de division longitudinal
dando dos o mas fibras musculares hijas ¢ subfi-
bras. Este fendmeno es conocido como “splitting”
o rajamiento fibrilar que, ademas de haber sido
observado en musculos sometidos a ejercicio,
también ha podido encontrarse en estudios experi-
mentales como tenotomia, eliminacién de muscu-
los antagdnicos sinergistas y diversas miopatias
necréticas. Parece probable™ que el “splitting” sea
una respuesta adaptativa cuando las fibras alcan-
zan un volumen critico, sobrepasado el cual se
produciria Una disminucion en el suministro de oxi-
geno y metabolitos con retencion de catabolitos.
Todo ello iria en detrimento de la integridad celular.

"El posible mecanismo de hiperplasia queda re-
sumido en la figura 3.
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Figura 3. Mecanismo de hiperplasia.
a) Célula muscular normal.
b) Uno de los mionucleos comienza a centralizarse.
¢) Nucleo dispuesto en posicion central.
d) Comienza la hendidura o rajamiento de la céluta.
e) Se completa el “splitting” fibrilar.

f) El “splitting” ha finalizado dando lugar a dos fibras
musculares.?

Sin embargo, segln otros autores existen mu-
chos argumentos en contra de la eficacia de la
hiperplasia para musculos con una dota0|on pree-
xistente:"!

e Este hecho podria desestructurar la arquitectura
del musculo, al tener que proveer a estas nuevas

fibras de uniones a los tendones, que sirven de
origen e insercion del hueso. En el caso de que
las fibras apareciesen dentro del masculo'sin las
uniones apropiadas, tales fibras serian inefica-
ces.

® A su vez se plantearia el problema de tener que

ser inervadas e incorporadas a unidades moto-
ras ya establecidas. Si lo fueran a través de.un
brote colateral de ia unidad motora, podria oca-
sionar una disminucién en el grado de coordina-
cion muscular.

A la vista de esto y de diversos datos experi-
mentales,'2'3, resulta evidente que ia validez de
la hiperplasia y los posibles mecanismos basicos
implicados en la aparicion de nuevas fibras no
estan totalmente aclarados, por lo que son nece-
sarias mas investigaciones en este campo.

Cambios en la composicion fibrilar:
Proteinas contractiles

En cualquier tejido, la expresion genética puede
ser modificada por factores ambientales y adaptar-
se a requerimientos funcionales nuevos, lo cual se
consigue normalmente repitiendo en cierta medida
el programa de desarrollo. En el musculo, el cam-
bio ambiental mas importante es la actividad me-
canica. En respuesta a un incremento permanente
o intermitente en la actividad, debida, por ejemplo
al entrenamiento, el musculo esquelético se altera
profundamente desde el punto de vista cualitativo y
cuantitativo. El estudio de estos procesos es muy
importante y tiene numerosas implicaciones, por

ejemplo en medicina deportiva.

En estos procesos adaptativos se pueden consi-
derar tres niveles:

e Expresion genética a nivel de proteinas.
e Expresion genética a nivel de ARNm.
e Estructura génica.

La mayoria de la informacion disponible hasta el
momento se centra en las proteinas contractiles
del musculo. Estas se presentan como un conjunto
de isoformas (tabla 1) cuyo perfil es modulado en
funcion de los requerimientos del ejercicio. La acti-
vidad mecanica es el principal desencadenante de
estos cambios y desempena un papel indepen-
diente al de la inervacion, ya que el mismo tipo de
adaptacion puede ser observado en dos tipos de
musculos que presentan estructuras muy similares
pero caracteristicas muy diferentes en cuanto a su
inervacion, como son el masculo esquelético vy el
cardiaco.™

¢ Interconversion de fibras

En el musculo esquelético el incremento adapta-
tivo de la capacidad para el metabolismo oxidativo
esta bien documentado en el caso del entrena-
miento de resistencia.’® ¢ El ejercicio, asi como la
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Tabla 1. Principales isoformas de proteinas contractiles en
musculo estriado. ++, gran diferencia, +, pequefa diferencia, =,
quizas pequena diferencia, 0, no especifico.

estimulacion crénica, aumentan el tamafio y nume-
ro de mitocondrias, al igual que el contenido enzi-
matico, lo cual resulta en una estimulacion de la
capacidad respiratoria. Las modificaciones adap-
tativas del transporte de calcio y de la miosina
ATPasa son normalmente pequefias y se observan
unicamente en un programa experimental intenso
y prolongado.'® Por el momento es imposible preci-
sar si la transformacion en el metabolismo energé-
tico tiene lugar antes de la del mismo sarcomero.
El entrenamiento moderado no modifica la activi-
dad de la miosina ATPasa,'” pero programas mas
intensivos son capaces de transformar musculos
rapidos en lentos. Esto se encuentra ilustrado es-
pecialmente en un estudio realizado en ratas, que
mostraron un incremento en las fibras lentas tipo |
(del 10 al 27%) en musculos rapidos (tipo I1).18
Ademas, el numero de fibras del tipo llb disminuyo
al transformarse en fibras oxidativas tipo lla. Asi-
mismo, el perfil peptidico del reticulo sarcoplasmi-
co se transformo en el tipico de las fibras lentas.
Es dificil evaluar el papel exacto de los musculos
posturales, que logicamente pueden variar de
acuerdo con el tipo de esfuerzo. Sin embargo hay
ejercicios que parecen transformar musculos len-
tos en rapidos'® y no hay normalmente excepcio-
nes en cuanto a la estrecha similitud entre los cam-
bios observados después de una estimulacion cro-
nica de baja frecuencia y el ejercicio intenso. La
situacion en humanos es comparable. El modelo
de distribucién de los tipos de fibras esta determi-
nado al menos en parte por factores genéticos, ya
que la proporcion de fibras tipo 1y H es idéntica en
gemelos monozigdticos pero no en los dizigéticos.
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Existen evidencias en la actualidad de que el entre-
namiento de resistencia es capaz de cambiar el
modelo de distribucion de fibras, de modo que los
atletas bien entrenados tienen un porcentaje ma-
yor de fibras lentas tipo I. Ademas, el entrenamien-
to esta asociado con una conversion de las fibras
tipo Ilb en las de tipo (1a."®

Es aun mas convincente la demostracion de que
esta transformacion .es reversible. Por ejemplo,
cuando un corredor de larga distancia es obligado
a reducir su entrenamiento durante 6 meses por
problemas de salud, el porcentaje de fibras tipo |
vuelve a sus valores normales.

No obstante, otros trabajos contradicen los as-
pectos anteriormente expuestos en cuanto a los
cambios en la composicion fibrilar en humanos.?
También se ha indicado que la composicion fibrilar
podria variar, ademas de con el entrenamiento,
con el envejecimiento.?’ '

¢ Modificaciones post-traduccionales de las
proteinas contractiles

La mayoria de las proteinas contractiles pueden
ser fosforiladas (tabla 1). Sin embargo existen po-
cos ejemplos, al menos en musculo estriado, en
los que el proceso de fosforilacion esté asociado
con una modificacion del estado contractil.

Los cambios en las isoformas de las proteinas
contractiles no pueden explicar todas las adapta-

.ciones funcionales de los sarcomeros, por lo que

algunos autores han propuesto la existencia de
cambios post-traduccionales en los procesos
adaptativos.?>23 Si desempefiara este papel, la fos-



forilacion podria modificar la actividad biologica de
las miofibrillas, interviniendo. en la adaptacion fun-
cional del sarcémero.

Experimentos fisiologicos encaminados a rela-
cionar la fosforilacion y la capacidad contractil han
mostrado repetidamente que el grado de fosforila-
cién de la cadena ligera de la miosina aumenta con
la frecuencia de la contraccion. En musculo esque-
lético, durante una tetania isomeétrica sostenida,?*
% |a fosforilacién continia aumentando después de
la relajacién y se relaciona con el fenémeno esca-
lonado. En musculo esquelético lento, se ha obte-
nido el mismo resultado, asi como en el corazon,
en el que la fosforilacién aumenta en proporcion
con la frecuencia.

La interpretacién de estos datos aun no esta
clara. Cualquier cambio en la frecuencia de las
contracciones modificaria los niveles internos de
calcio libre, lo cual activaria la quinasa de la cade-
na ligera de miosina. Sin embargo, los calculos
realizados indican que la quinasa esta completa-
mente activada y por lo tanto, es improbable que
sea regulada por calcio. Ademas, los experimentos
dirigidos a encontrar la implicacién de este tipo de
fosforilacion en la regulacion de la actomiosina AT-
Pasa, capaz de mantener ia tetania en un nivel de
bajo consumo energético, son controvertidos.

Asi pues, los trabajos que intentan relacionar en
grado de fosforilacion con modificaciones fisiologi-
cas del estado contractil son negativos o al menos,
no totalmente convincentes.

» Sintesis de proteinas contractiles

Varias revisiones sobre el tema han publicado
los aspectos tedricos y técnicos de la medida de la
sintesis de proteinas en musculos estriados.2%627

El recambio de las diferentes proteinas contracti-
les en musculo estriado es, sin duda, heterogéneo.
La heterogeneidad de este “turnover” esta acom-
pafiada por una heterogeneidad en el de miosina y
actina en diferentes musculos estriados. La reno-
vacion de la cadena pesada de la miosina es el
doble con respecto a la de la actina en un musculo
determinado.

Se ha sugerido la existencia de una relacién en-
tre la funcién de un musculo y su nivel de recambio
protéico. Es dificil atribuir esta relacién funcional
unicamente a la velocidad de contraccién, de
modo que es mas probable la relacion de estas
diferencias con la permanencia del estimulo.?®

La sobrecarga mecanica estimula la sintesis de
proteinas y probablemente también su lisis en el
musculo cardiaco y esquelético.?® ¥ Esto tiene lu-
gar de forma rapida y conduce a una hipertrofia
compensatoria, que proporciona una ventaja
adaptativa por multiplicaciéon de las umdades con-
tractiles.

¢ Genes de proteinas contractiles

Los progresos recientes en biologia molecular
han proporcionado nuevas herramientas para la
investigacion de los cambios adaptativos de las
proteinas contractiles en un nivel mas basico que
el del simple fenotipo. En este sentido, se ha publi-
cado una gran cantidad de informacion sobre los
genes y transcritos de proteinas contractiles, pero
hasta el momento existe poca informacion fiable
sobre su regulacion.®! Aunque se han caracteriza-
do secuencias reguladoras en el genoma, pocos
estudios tratan actualmente de la regulacion de la
expresion en si misma. Es muy probable que estos
mecanismos no se encuentren sujetos a control
hormonal.™*

Dentro de este campo, los datos que confirman
los cambios comentados con anterioridad en las
proteinas contractiles, son los siguientes:
¢ La existencia de diferentes isoformas se confirma

por analisis genético.

e La informacién sobre los cambios cualitativos y
cuantitativos en proteinas contractiles se confir-
ma en estudios a nivel de ARNm, aunque las
publicaciones al respecto son aun escasas.

e El analisis genético sugiere algunos esquemas
reguladores, pero su aplicacién al problema de la
adaptacion es todavia bastante hipotética.

¢ No se conocen intermediarios capaces de infor-
mar al genoma acerca de los requerimientos am-
bientales, si bien la lista de candidatos posibles
es extensa.

Iroform Trgene Chrosome

Myosin heavy chains (MHC)

MHC,ns MHC,., n
MHC, MHC,. 11
MHG, MHC n
V3 -\ N

:Ill-lﬁ_};ct;i;'l;if; ‘-‘\'!:fj: organized in tandem

Myoxin light chaing iMLC, MPLC)

MI.Cy, MLCy 1 Gane, specified exons 1
MLC,,. MLC,. Same gene? 9

MLCy, MPLGCy, MPLC,,
MPLCy Geromic clone, 5 introns
MLG,, (-MLC,) Same gene 1

Actin
Actin 20 GGenes, several pseudogenes
a-Actin® 2 Genes, a-cardiac and a-sheletal 3

Trojew yosin and tropamin (TM & TN)

a-TM, 8-TM + 7

TN-I,, TN-I,

TN-1,

TN-C,

TN-C (skeletal)t 1 mRN A for skeletal cloned

TN-T,, TN-T;, TN-T,, TN-T,, and 1 G ne eoding for 2 mRNA (a and &
TN-Tyrven by alternative aplicingt

6-§ mRNA cloned
1 Clune for skeletal
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Las transformaciones principales que se produ-
cen en la adaptacion funcional del muasculo esgue-
lético han sido menos estudiadas que las induci-
das por tratamientos hormonales. El entrenamiento
produce en el musculo esquelético un aumento
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inmediato de la sintesis de ARN total y de los
ARNm, de modo que la abundancia de las distintas
clases se ve afectada de igual forma. Ambos dupli-
can su masa y concentracién, lo cual esta acompa-
fiado por'una activacion de las ARN polimerasas |,
[V y 1, tanto en células®® musculares como en célu-
las no musculares. En musculos esqueléticos esti-
mulados eléctricamente durante largos periodos
se produce una acumulacion de ARNm especificos
para proteinas de musculos lentos.3

En cuanto ala regulacion de la expresion génica,

la extrema complejidad de este sistema dificulta la .

elaboracion de posibles modelos. Aun no es posi-
ble descartar la existencia de un control post-
transcripcional de la expresion génica durante la
adaptacion al ejercicio, pero cada vez existe mas
evidencia de que el principal mecanismo gue ope-
ra en estos procesos, con pocas excepciones, es
la aceleracion de la transcripcion y el cambio de un
isogen por otro en una familia de multigenes, o la
expresion de un exon especifico por la de otro
dentro de una familia monogenética.

La secuencia de ADN de varios genes de protei-
nas contractiles presenta posibles sitios regulado-
res,3 que podrian representar, al menos en parte,
la zona blanco de la accion del agente transmisor
del estimulo. EI ADN mismo puede ser también
modificado por metilacion, tal y como se ha sugeri-
do para los genes de actina durante la miogénesis,
pero aun no se ha probado que este tipo de modifi-
cacion tenga incidencia en la expresion.

Las transformaciones del muasculo durante el
ejercicio pueden ser modificadas por hormonas,
pero es indudable la posibilidad de transformar el
musculo esquelético “in vitro” independientemente
de los posibles cambios hormonales. Esto significa
que el componente mecanico por si mismo es uno
de los principales factores desencadenantes de la

transformacion muscular. {éCémo puede el factor-

mecanico inducir una modificacién celular capaz
de enviar un mensaje al nucleo? Al respecto exis-
ten dos posibilidades generales: 1) el estiramiento
pasivo es capaz de imitar al esfuerzo en términos
de sintesis de proteinas, tanto en miotubos esque-

léticos como en masculo cardiaco; 2) la tensién
isométrica puede actuar independientemente para -

producir el mismo efecto. Esto significa que a nivel
celular puede haber dos posibilidades, probable-
mente asociadas: extension de la membrana exter-
na y extension y/o activacién de los movimientos
del sarcémero.

Los dos candidatos fundamentales para el papel
de trasmisores producidos por la activacion sarco-
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mérica son el calcio, del cual se sabe que es libera-
do al citoplasma por cambios en la longitud inicial
de la contraccion® y la caida en la concentracion
de ATP.% Son de especial interés los hallazgos
recientes sobre el papel de los factores de creci-
miento u otras proteinas sefial, incluso en condicio-
nes fisiolégicas.® Una de ellas, la transferrina, se
acumula durante la miogénesis. Algunos autores
han centrado su atencion en una clase particular
de ARN de pequefio tamario, que podria desempe-
far un importante papel en la expresion de las
familias monogénicas.®® Finalmente se ha publica-
do también la posible existencia de un factor hu-
moral circulante capaz de actuar como agente
transmisor.%

Conclusiones

Entre los diversos aspectos que se estudian ac-
tualmente para el conocimiento de los mecanis-
mos responsables de la transformacion muscular
durante la adaptacion al ejercicio (hiperplasia, hi-
pertrofia, interconversiéon de fibras, variaciones en
las proteinas contractiles, cambios en la expresion
genética...), el campo de investigacion mas prome-
tedor y menos estudiado es el centrado en la regu-
lacion de la expresién génica. Como ya hemos
comentado, se han encontrado posibles sitios re-
guladores, caracteristicos de un gran numero de
genes animales en las zonas 5’ no traducidas de
los genes de las proteinas contractiles. El analisis
genético muestra también la existencia de genes
de isoformas protéicas organizados en tandem, o
de genes simples que codifican para diferentes
isoformas a través de distintos procesamientos del
ARN.

El principal factor fisiologico que actua sobre es-

“tos sistemas blanco es el trabajo mecanico y se ha

visto que el entrenamiento puede estimular proce-
sos adaptativos por extension de la membrana
plasmatica y activando los sarcomeros.

E! determinante principal dela plasticidad de los
musculos estriados parece ser la actividad motora
mas que la inervacién, ya que el misculo esquelé-
tico y el cardiaco experimentan transformaciones
muy similares con el entrenamiento, si bien uno
esta inervado por neuronas motoras y el otro no.

Sin duda es necesaria la realizacion de mas es-
tudios que permitan profundizar a nivel molecular
en los mecanismos adaptativos del musculo du-
rante el ejercicio.
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