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Resumen. El uso intenso y repetido de los músculos produce un declinar de 

su performance conocido como fatiga muscular. Durante la fatiga se ven 

afectadas muchas propiedades del músculo como su excitación, la 

concentración de iones intra y extracelulares, y diversos cambios metabólicos. 

La acumulación intracelular de lactato e hidrogeniones que causan deterioro de 

la función en las proteínas contráctiles, probablemente tenga limitada 

importancia en el proceso de fatiga de mamíferos. Otros mecanismos que 

serán considerados son los efectos de los cambios iónicos en el potencial de 

acción, falla en la liberación de calcio del retículo sarcoplasmático y los efectos 

de las especies reactivas de oxigeno. Es un gran desafío identificar la 

importancia individual de los tantos mecanismos implicados en la fatiga bajo 

diferentes circunstancias. Más aun cuando la mayor parte de los estudios sobre 

los mecanismos de fatiga son realizados en músculos aislados y hay que 

aplicar su información y resultados a los animales intactos o incluso en 

enfermedades humanas.  

 

Fundamentación y objetivos de la propuesta. Tanto en las 

actividades diarias como en el deporte, así como en estados patológicos la 

actividad muscular intensa puede desencadenar fatiga. A este estado 

contribuyen cambios a nivel del sistema nervioso, cambios metabólicos en el 

organismo y cambios locales a nivel del músculo propiamente dicho. Estos 

últimos son muy relevantes y la comprensión de los mecanismos involucrados 

podría contribuir a desarrollar estrategias que permitan mejorar la performance 

muscular tanto en condiciones fisiológicas como patológicas. El objetivo 

general de este trabajo es revisar este aspecto analizando las diferentes 

alteraciones que ocurren a nivel celular en la fatiga y realizando una puesta al 

día del tema. Como objetivo más específico intentaremos valorar el peso 

relativo de cada uno de los factores involucrados en este proceso. 

 

Introducción. En la placa motora se produce la liberación de acetilcolina 

(Ach) producto de la estimulación nerviosa, uniéndose a sus receptores 

nicotínicos del sarcolema. Esto produce un cambio conformacional que permite 

la apertura de estos canales. Consecuentemente una corriente entrante 

despolariza la membrana en la placa determinando el disparo  de un potencial 
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de acción (PA) a ese nivel. Los canales de Na+ dependientes del voltaje son los 

encargados de propagar ese PA y despolarizar el resto de la membrana 

muscular. Posterior a la despolarización por la entrada de Na+, se produce un 

flujo de salida de K+ dando comienzo a la repolarización. El sarcolema presenta 

invaginaciones llamados túbulos T,  cada uno de estos esta en relación a sus 

lados con dos cisternas del retículo sarcoplasmático (RS) conformando la 

tríada. Cuando el PA se propaga hasta los túbulos T determina la salida Ca2+ 

desde el RS hacia el citoplasma a través de los canales de liberación de Ca2+ 

(RyR1). El Ca2+ liberado se une a la troponina C, permitiendo la unión de la 

actina con la miosina determinando la contracción muscular. Al final de cada 

contracción son las bombas las encargadas de restablecer el gradiente 

electroquímico inicial del sarcolema (Na+/K+ATPasa) y  la recaptación del Ca2+ 

hacia el RS (bomba de Ca2+). 

La fatiga muscular es el declinar de la performance de un músculo, resultado 

de su uso intenso y repetido (Allen y cols., 2008). El tejido muscular que se 

contrae en forma intensa presenta disminución de la tensión desarrollada, la 

cual se recupera totalmente después de un período de descanso. Este 

fenómeno reversible es a lo que llamamos fatiga muscular. Para analizar este 

proceso hay que tener en cuenta que se producen cambios tanto metabólicos 

como en el potencial de acción durante el mismo. 

Es necesario aclarar la diferencia entre fatiga y lesión muscular, ya que se trata 

de dos fenómenos que pueden superponerse en algunas condiciones. 

Conceptualmente son procesos diferentes aunque ambos producen declinar en 

la performance muscular. La recuperación en la fatiga es total y ocurre en la 

primera hora, en la lesión muscular la recuperación es sumamente lenta y 

puede inclusive no ser total (Edwards y cols.,1977). 

Es oportuno hacer una distinción en cuanto al origen de la fatiga. En 

contracciones voluntarias los músculos son estimulados por vías neuronales 

complejas que comienzan en la corteza y guían la excitación hasta 

motoneuronas en la médula espinal. El axón de estas neuronas lleva el 

potencial directamente a la unión neuromuscular. El proceso dentro de la 

médula hacia arriba es considerado fatiga central, mientras que el proceso en 
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el nervio periférico, la unión neuromuscular y en el músculo propiamente dicho 

es definida como fatiga periférica. 

Una variable a tener en cuenta en el estudio de la fatiga es que existen 

distintos tipos de fibra, con distinta velocidad de contracción, manejo del Ca2+  

intracelular, capacidad oxidativa y lo que es más importante, diferente 

resistencia. La clasificación más actual en músculo esquelético de mamífero es 

basada en la expresión de las diferentes isoformas de las cadenas pesadas de 

miosina. Estas isoformas determinan la velocidad máxima de acortamiento de 

las células musculares siendo las fibras tipo I lentas, las tipo IIa de velocidad 

intermedia y la IIx rápidas. Sin embargo hay que destacar que algunas células 

varían su velocidad de acortamiento expresando la misma isoforma de las 

cadenas pesadas, lo cual demuestra que la velocidad depende también de 

otros factores como las cadenas livianas de miosina. Esta clasificación de 

fibras musculares basada en la expresión de cadenas pesadas de miosina 

adquiere mayor relevancia en el estudio de la fatiga y su relación con los 

cambios metabólicos, porque las isoformas rápidas van a consumir ATP 

(adenosin-trifosfato) más rápido que las isoformas lentas. Algo similar ocurre 

con las bombas de Ca2+ del retículo sarcoplasmático, de las cuales hay dos 

isoformas, las SERCA1a en las fibras rápidas y las SERCA2a en las fibras 

lentas. Se cumple el mismo principio que con las cadenas de miosina porque 

las bombas están en mayor densidad en las fibras rápidas que en las lentas, 

por lo tanto producen un mayor consumo de ATP. Sin embargo parece ser la 

densidad de mitocondrias y su capacidad de usar el metabolismo oxidativo lo 

que determina la resistencia celular a la fatiga. De todas formas podemos decir 

que las fibras lentas tipo I son más resistentes a la fatiga que las fibras tipo II. 

Mecanismos de fatiga.  Se enumerarán brevemente los distintos mecanismos 

que pueden contribuir a la fatiga a nivel celular que serán desarrollados más 

adelante.   

Alteraciones de la excitabilidad: Esta sección se centrará en aquellos aspectos 

de la producción de la fatiga que involucran la generación y propagación del 

potencial de acción.  

Cambios en el contenido de Ca2+ del RS: Se ha propuesto que la fatiga podría 

deberse a alteraciones en las concentración de Ca2+  dentro del RS. En este 
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trabajo se describirá como se alteran la liberación de Ca2+ y la respuesta 

motora en función de lo anterior. 

Modificaciones en la contractilidad: Se discutirá como la fatiga afecta 

diferencialmente a los músculos durante contracciones isométricas y con 

acortamiento.  

Alteraciones en la relajación: En la fatiga los músculos se relajan más 

lentamente. Los mecanismos de esto así como su rol funcional en la fatiga 

serán analizados.  

Alteraciones en la perfusión y suministro de O2: En los músculos intactos, la 

oferta de O2 depende del flujo de sangre y la difusión de O2 desde los capilares 

a través del espacio intersticial hasta la fibra muscular. Una interrogante que 

plantea Sutton (1992), es si la oferta de O2 es siempre adecuada o si hay 

condiciones en que la misma sea limitada y por ende se produzca fatiga más 

rápidamente. 

Cambios metabólicos: Nos centraremos en esta revisión en las fibras 

musculares rápidas, en las cuales los cambios metabólicos generalmente son 

mayores y la disminución de la fuerza es más marcada. Una característica de 

las fibras rápidas del músculo es que consumen ATP, produciendo ADP 

(adenosin-difosfato) y Pi (fosfato inorgánico), mucho más rápido de lo que lo 

regenera.  Esto se acompaña además de otros cambios metabólicos en las 

concentraciónes  de ATP, AMP, Pi, Mg2+, etc.   

La glucólisis anaerobia es de central importancia en el músculo fatigado ya que 

se da rápidamente y lleva a la producción de lactato e H+ (Fitts, 1994). El 

glucógeno es la principal fuente de energía en el músculo y es rápidamente 

consumido durante el ejercicio intenso por la glucólisis anaerobia.  

Otro factor de importancia es la acumulación de especies reactivas de O2 . Hay 

cada vez más bibliografía estableciendo su rol en la fatiga muscular. 

Muchos procesos celulares pueden contribuir finalmente a la fatiga, pero es un 

desafío identificar los diferentes mecanismos que intervienen bajo diferentes 

circunstancias. Muchos de estos han sido estudiados en tejido muscular 

aislado por lo cual es un desafío todavía mayor usar el conocimiento generado 

en este tipo de estudios e identificar los mecanismos que se ponen en juego en 

la fatiga de un animal intacto y particularmente en el ser humano. 
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Criterios de selección de artículos y búsqueda bibliográfica. Se 

comenzó utilizando los motores de búsqueda bibliográfica para acceder a 

revisiones acerca del tema. A partir de estas, se profundizó en los artículos 

citados. Se seleccionaron aquellos trabajos que utilizaron músculo esquelético 

tanto in vivo como in vitro, focalizados en alguno de los mecanismos implicados 

en el desarrollo de la fatiga muscular. 

Metodología de estudio de la fatiga.  

 Modelos de estudio del músculo. La metodología ideal para el estudio de la 

fatiga es con músculos intactos, perfundidos, y bajo el control central, lo más 

cercano al estado fisiológico posible. En los distintos grupos musculares, es 

fácil de medir la disminución de la fuerza y los músculos pueden ser estudiados 

por electromiografía (EMG), resonancia magnética o biopsia. Una dificultad con 

cada uno de estos enfoques es que los músculos están constituidos por 

distintos tipos de fibras con propiedades muy diferentes, lo que dificulta la 

interpretación. En el animal intacto la fatiga tiene un componente en el sistema 

nervioso central. Por lo tanto una variante útil de este enfoque es producir la 

fatiga mediante la estimulación del nervio o músculo directamente, eliminando 

de ese modo la contribución central.  

Muchos estudios de la fatiga se han realizado en músculos enteros aislados. 

Debido a la ausencia de la circulación, tales preparaciones inevitablemente 

desarrollan gradientes de difusión de O2, K
+, y otras sustancias en el espesor  

del músculo. Los mecanismos aparentes de la fatiga es probable que estén 

sesgados por estos efectos. Mediante contracciones tetánicas repetidas en 

músculo aislado de ratón se estudió la contribución relativa de la acumulación 

extracelular de K+, ácido láctico o de hipoxia a la fatiga muscular, y bajo estas 

condiciones experimentales, la hipoxia fue el factor más importante. 

Preparados de una única fibra aislada, eliminan los problemas de suministro de 

O2 y los gradientes extracelulares de K+ y de otras sustancias. Éste es el 

principal beneficio con respecto a los preparados de músculos enteros. Otra 

ventaja importante es que sólo hay un tipo de fibra bajo investigación. 

Típicamente las fibras únicas se estimulan con electrodos de placa de modo 

que el potencial de acción se genera de forma simultánea en múltiples puntos a 

lo largo de la fibra, eliminando la propagación longitudinal del potencial de 
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acción como un posible mecanismo de la fatiga. La estimulación prolongada de 

alta frecuencia aplicada focalmente a una sola región de fibra muscular 

produce una mayor y más rápida pérdida de fuerza que la que se produce 

cuando se aplica la estimulación a lo largo de la longitud de la fibra a través de 

electrodos paralelos (Cairns y cols., 2003; Lännergren y cols., 1986). Esto 

puede indicar que el fallo de la transmisión del potencial de acción longitudinal 

es un mecanismo de fatiga importante en esta situación. Sin embargo, esta 

pérdida de fuerza puede reflejar problemas metodológicos con la estimulación 

eléctrica focal en experimentos in vitro. Este tipo de falla probablemente no 

ocurriría normalmente in vivo en seres humanos sanos. 

Fibras individuales no sobreviven bien a temperaturas de 37°C o superiores 

(Lännergren y cols., 1987), por razones que no están del todo claras, pero 

parecen implicar la producción de especies reactivas de O2, (Moopanar y Allen, 

2005). Así, una gran parte de la fatiga de los mamíferos se ha estudiado a 

temperaturas no fisiológicas, un tema que está adquiriendo cada vez más 

importancia. 

Para estudiar la fatiga se han utilizado ampliamente fibras peladas, en las 

cuales la membrana ha sido eliminada, ya sea químicamente o 

mecánicamente. Su principal ventaja es que la solución intracelular puede ser 

diseñada previamente, y es posible examinar los efectos de cambiar 

metabolitos individuales, lo cual es imposible en las preparaciones de fibras 

únicas. Fibras peladas se utilizaron tradicionalmente para examinar la 

respuesta de las proteínas contráctiles en relación a la concentración de Ca2+. 

Sin embargo, también pueden ser utilizados para estudiar la liberación o 

recaptación de Ca2+ por medio del RS. Una desventaja de este tipo de 

preparado es que no es posible determinar si una proteína está presente en el 

medio intracelular o no.  

Un gran número de componentes subcelulares también se ha estudiado como 

parte de intentos de comprender la función muscular durante la fatiga. Por 

ejemplo, vesículas del RS se han aislado de músculos en un intento de 

entender su papel en dicho proceso. La liberación por parte del RS es difícil de 

estudiar por tales métodos, porque los métodos de estimulación de la liberación 

producen en realidad una tasa de liberación más lenta que el mecanismo 

fisiológico. Al igual que en otras áreas de la biología, los estudios de elementos 
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aislados de una célula puede ser muy eficaz en la definición de mecanismos, 

pero son generalmente incapaces de demostrar relevancia fisiológica. 

Tipos de estimulación. En los distintos tipos de estimulación o de contracción, 

la fatiga se expresa de forma diferente y así mismo su recuperación. Es 

evidente que el declinar de la función muscular no es inmediatamente 

apreciable durante una actividad submáxima, en esta situación la fatiga se 

manifiesta como la incapacidad de mantener la actividad con la intensidad 

original. Esto puede quedar en evidencia forzando una actividad máxima sobre 

el mismo músculo. 

Si el músculo es estimulado de forma continua a una frecuencia cercana a la 

que resulta de una contracción a fuerza máxima, la performance decae 

rápidamente, esto es llamado fatiga de alta frecuencia (Bigland y cols., 1979). 

Una característica de este tipo de fatiga es que su recuperación es también 

muy rápida, teniendo un componente de recuperación de solo 1 o 2 segundos. 

En humanos este tipo de contracción puede ser encontrada en el 

levantamiento de un objeto pesado. Es importante destacar que contracciones 

al 50% o más de la capacidad muscular colapsan la circulación sanguínea, en 

consecuencia, la contracción continúa en un músculo isquémico. Es recién en 

el reposo que se va a recuperar la perfusión (Barcroft y Millen, 1939). Esto va a 

tener repercusiones en los cambios metabólicos que se dan durante la fatiga. 

Otra forma de estudio de la fatiga es la contracción tetánica de baja frecuencia, 

la cual simula muchas actividades naturales como caminar o respirar. Este tipo 

de estimulación muscular lleva a una fatiga menor que la fatiga de alta 

frecuencia descrita anteriormente, pero su recuperación es más lenta (5 a 10 

minutos). 

Edwards y cols. (1977) estudiaron las dos formas de estimulación muscular  en 

humanos y llegaron a la conclusión que en la fatiga de alta frecuencia hay un 

tiempo medio de recuperación de 5 minutos. Por otra parte en las 

contracciones tetánicas de baja frecuencia la recuperación tiene un tiempo 

medio de 1 a 2 horas y luego de esto persiste una pequeña sensación de 

debilidad muscular que dura un día aproximadamente. Presumiblemente la 

explicación radica en que para lograr la fuerza necesaria para una actividad 

determinada el cerebro aumenta la frecuencia de disparos para un músculo 
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determinado e interpreta esa información como debilidad, aun cuando no haya 

disminución de la fuerza máxima de dicho músculo. 

Alteraciones de la excitabilidad. El potencial de reposo se debe a una 

desigual concentración de iones en los compartimientos intra y extracelular y a 

la permeabilidad selectiva de la membrana. Los potenciales de acción resultan 

tanto en el músculo como en el nervio, de la presencia de canales sensibles al 

voltaje.  

La contracción de músculo normal depende de la excitación eléctrica de la fibra 

muscular. Siempre que la fibra muscular se polariza correctamente, la 

transmisión neuromuscular inicia un potencial de acción, que se propaga muy 

rápidamente a lo largo de la superficie de la fibra muscular y luego mucho más 

lentamente en todo el túbulo T. 

En el músculo adulto, la corriente de sodio se lleva a cabo por una rápida 

activación e inactivación de canales dependientes de voltaje (Jurkat-Rott y 

cols., 2006). La densidad de estos canales de Na+ es mayor en el músculo de 

contracción rápida que en el de contracción lenta y es aproximadamente tres 

veces más alta cerca de la unión neuromuscular que en los extremos de la fibra 

(Ruff, 1992), presumiblemente para proporcionar un factor de seguridad para la 

iniciación del potencial de acción. 

Aunque el número total de canales de Na+ en el sarcolema es similar a la que 

hay en el túbulos T (Jaimovich y cols., 1976), esta última tiene cinco veces la 

superficie del sarcolema (Dulhunty, 1984). Por lo que la densidad de canales 

de Na+ en los túbulos T es menor que en el sarcolema.  

Las fibras musculares deben estar bien polarizadas para obtener una 

adecuada activación de los sensores de voltaje. La despolarización crónica 

interfiere con dos procesos clave: i) Los canales de Na+ dependientes de 

voltaje se vuelven disfuncionales debido a un aumento de la inactivación lenta 

(Ruff, 1996) y rápida (Filatov y cols., 2005) y ii) Los mismos sensores de voltaje 

dejan de responder (Adrian y cols., 1976; Rios y Pizarro, 1991) de modo que 

incluso una despolarización directa del túbulo T no puede activar por completo 

la liberación de Ca2+ (Dulhunty, 1992).  
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Una gran proporción de los canales de Na+ debe ser inactivada para que haya 

un fracaso completo del potencial de acción. Esto se produce con la 

despolarización prolongada a potenciales menos negativos. En el músculo de  

rata entre -60 y -55 mV (Rich y Pinter, 2003) y en el músculo de la rana a -

50mV (Lannergren y Westerblad, 1986). El fracaso de un potencial de acción 

puede ocurrir si el gradiente electroquímico para el Na+ se reduce, ya sea por 

una disminución [Na+] extracelular, como podría ocurrir en el túbulo T durante 

la intensa activación repetitiva (Bezanilla y cols., 1972), o por un aumento 

intracelular de [Na+] (Nielsen y cols., 2004). Otra forma de que fracase el 

potencial de acción es  que haya un aumento en la permeabilidad para K+ o Cl-  

en el sarcolema o en el túbulo T. Esto es  debido a que un potencial de acción 

sólo puede propagarse si la corriente entrante de Na+ es tanto mayor a la 

saliente de K+ y Cl- como para despolarizar la membrana adyacente al umbral 

(Stephenson, 2006). Por ejemplo, la estimulación repetida de una fibra 

muscular puede disminuir la [ATP] intracelular (Frink y cols., 1983), lo que 

imposibilita mantener cerrados los canales de K+ sensibles a ATP.  En 

consecuencia, aumenta considerablemente la corriente de fuga de K+, 

reduciendo la excitabilidad del sistema T a pesar de que la fibra este bien 

polarizada. Hay numerosa literatura que muestra que la activación repetida de 

un músculo causa un flujo neto de salida de K+ (Clausen y cols., 2003), 

aumento extracelular, y disminución intracelular de la [K+] (Sjogaard y cols., 

1985). Esto es debido al eflujo de K+ que ocurre con cada potencial de acción. 

El problema de la acumulación de K+ es potencialmente mucho mayor en el 

interior de los túbulos T (Clausen y cols., 2003; Fitts,1994), porque tienen el 

80% del área total de superficie de membrana, pero su volumen es sólo el 1% 

del volumen total de la fibra. 

En algunas circunstancias, los cambios en los gradientes electroquímicos para 

K+ que ocurren con la activación repetida causan despolarización sustancial de 

la membrana, insuficiencia de la excitación, y una reducción en la fuerza de 

respuesta. Por ejemplo, la estimulación repetida de músculos enteros in vitro 

durante 5-10 minutos resulta en una disminución de 30% o más en la [K+] 

intracelular y una despolarización de 10 -18 mV en fibras rápidas y lentas de 

rata y rana (Balog y Fitts, 1996; Juel, 1986). Experimentos sobre este 

fenómeno sugirieron que parte de la fatiga observada puede ser atribuible a la 
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excitación inadecuada debido a los cambios de las [K+] (Balog y Fitts, 1996; 

Thompson y cols., 1992). Estos cambios no son adecuadamente compensados 

por la actividad de la bombas Na+-K+ y determinan una reducción de los 

potenciales de acción. También es bien conocido que el aumento de la [K+] en 

la solución que baña un músculo in vitro puede despolarizar las fibras, deprimir 

las respuestas de excitabilidad y disminuir la fuerza de una manera graduada 

(Carins, 1997). Esta depresión de la excitabilidad y la fuerza se puede invertir 

en muchas circunstancias por la estimulación de las bombas Na+-K+ (Clausen y 

cols., 2003). 

La pregunta es si la excitabilidad muscular disminuye en el ejercicio de los 

músculos in vivo causando fatiga. Numerosos estudios han examinado lo que 

ocurre con el potencial de acción en la superficie (onda M) en el transcurso de 

ejercicio que causa fatiga en humanos. Con una contracción máxima continua 

y voluntaria del músculo aductor del pulgar durante 60 segundos, la fuerza se 

redujo en 40-60%, pero la onda M evocada por un único estímulo supra 

máximo en lugar de disminuirse incrementó, lo que indica que la excitación no 

había fracasado, al menos no en el sarcolema (Bigland cols., 1979). 

La contracción sostenida del cuádriceps al 30% de su capacidad durante 3 

minutos redujo la respuesta muscular un 50% y elevó la [K+] en plasma venoso 

de 4 a 6 mM, pero no causó ningún cambio en la onda M (West y cols., 1996). 

Un estudio realizado por Sandiford y cols. (2005) también mostró que no había 

cambios en la onda M en presencia de fatiga. 

En suma, la reducción en la excitabilidad no sería la responsable de la fatiga 

muscular que ocurre en humanos. 

Compartimentos de Ca2+. Con respecto al contenido de los 

compartimentos de Ca2+ se evidenció que la mayoría del Ca2+ en el RS está 

unido a la calsecuestrina (Beard y cols., 2004; Berchtold y cols., 2000).  La 

concentración de Ca2+ libre restante es 0,3-1 mM según lo que demostraron 

los trabajos de Fryer y Stephenson (1996), Gissel y Clausen (1999) y  Trinh y 

Lamb (2006). También en estos mismos estudios, se observó que el RS está 

cargado en un 25% de su capacidad en las fibras rápidas y en un 70% en las 

fibras lentas. Por otra parte, en lo que refiere a las bombas de Ca2+, como se 

mencionó anteriormente en las fibras rápidas se encuentra 
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predominantemente la isoforma SERCA1a, mientras que en las fibras lentas 

la SERCA2a. Existe mayor captación de Ca2+ en las fibras rápidas por el 

mayor número de bombas. En relación a la liberación de Ca2+, en el ensayo 

de Baylor y Hollingworth (2003) con músculo de ratón, se pudo apreciar que 

con cada potencial de acción se libera 3 veces más Ca2+ en el RS de las 

fibras rápidas. Esto es debido a la elevada densidad de sensores de voltaje 

DHPR y canales de Ca2+ en las fibras rápidas (Delbono y Meissner 1996). 

Para lograr una rápida contracción en la fibras rápidas se precisa de la 

presencia del la isoforma MHC (tipo II) y de la liberación rápida de Ca2+. En 

comparación a las fibras rápidas, las fibras lentas poseen menos sitios de 

unión de Ca2+ con la troponina C, menor cantidad de bombas de Ca2+, menor 

cantidad de Ca2+ liberado y presenta la isoforma MHC (tipo I) (Bortolotto y 

cols., 2000; Bottinelli y Reggiani, 2000).  

En relación a los efectos de los cambios en el contenido de Ca2+ del RS y la 

liberación del mismo se observó que si la cantidad total de Ca2+ en el RS de 

una fibra rápida cae sustancialmente por debajo de sus niveles basales, la 

cantidad liberada por cada potencial de acción desciende, reduciéndose la 

fuerza de respuesta (Dutka y cols., 2005; Posterino y Lamb, 2003). Por el 

contrario, en este último estudio, aumentando la cantidad de Ca2+en el RS 

hasta 3 veces más del nivel basal (cercano a su capacidad máxima) la 

cantidad de Ca2+  liberado en cada potencial de acción se mantuvo constante. 

Esto se ve esquematizado en la figura 1 (ver anexo). Esta cantidad constante 

de Ca2+ liberada en cada potencial de acción es debida a efectos de un 

“feedback” negativo del Ca2+ liberado. Por lo anterior la reducción de la 

cantidad de Ca2+ contenido en el RS afecta adversamente la liberación de 

Ca2+ y la respuesta de la fuerza. El contenido de Ca2+ en el RS cambiará si 

hay un flujo neto entrante o saliente de Ca2+ a través del sarcolema de una 

fibra muscular, y estos cambios en el flujo podrían afectar al desarrollo de la 

fatiga (Zhao y cols., 2005). En los estudios sobre los flujos de Ca2+ con fibras 

aisladas de sapos, el efecto combinado de la salida y la entrada del Ca2+ era 

normalmente bajo, según lo descrito en la revisión de Allen y colaboradores 

(2008).  La experiencia con personas corriendo largas distancias, demostró 

que el contenido de Ca2+ en el músculo vasto externo del cuádriceps 

aumentaba aproximadamente un 30% después de una corrida de 20 km, pero 
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no cambiaba significativamente después de correr 10 km (Overgaard y cols., 

2004). Estos hallazgos, indican que si bien particularmente las fibras rápidas 

pueden acumular Ca2+, hay relativamente pocos cambios en el contenido de 

Ca2+ muscular durante el ejercicio, excepto cuando éste es muy prolongado. A 

pesar de esto, el ADP tendría un rol importante en la existencia de ciertas 

perdidas de Ca2+ de las bombas. Esto se discutirá más adelante en el 

apartado de Cambios metabólicos en la fatiga. También se discutirá en el 

mismo, acerca del papel que juegan el fosfato inorgánico y otros factores 

metabólicos en la liberación del Ca2+ y en la sensibilidad al mismo. 

Por otra parte, existe el planteo de que las mitocondrias tendrían cierto 

manejo del contenido de Ca2+. Lo observado en seres humanos es que 

después de realizar una hora de ejercicio, la cantidad de Ca2+ en las 

mitocondrias se incrementó en un 50% por encima del nivel observado en 

reposo (Madsen y cols., 1996). Por lo tanto, la mitocondria parece 

desempeñar al menos un rol menor en los movimientos globales de Ca2+ en el 

acoplamiento excitación -  contracción. 

Velocidad de acortamiento y fuerza mecánica. Los mecanismos 

subyacentes en la fatiga inducida por cambios en la producción de fuerza 

isométrica no son los mismos que los que afectan la velocidad de 

acortamiento (Allen y cols., 1995). Esto significa que una disminución en la 

potencia máxima puede depender principalmente de la reducción en la 

producción de fuerza en algunas situaciones, mientras que la disminución en 

la velocidad de acortamiento puede ser de mayor importancia en otros casos. 

Además, la disminución en la producción de fuerza tiene un mayor impacto en 

la fuerza  durante los movimientos que requieren altas fuerzas, y la reducción 

de la velocidad de acortamiento se vuelve más importante a medida que la 

velocidad de movimiento aumenta. El costo  de energía es considerado mayor 

durante contracciones repetidas con acortamiento que en condiciones 

isométricas, y por lo tanto, la fatiga se desarrolla más rápidamente cuando es 

inducida por contracciones con acortamiento (Beltman y cols., 2004). 

Se conoce que en la fatiga están involucrados cambios en la fuerza 

isométrica, en la velocidad máxima de acortamiento, y en  la relación fuerza– 

velocidad. Se han propuesto diferentes mecanismos de cómo se desarrolla 
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para cada uno de estos, pero todos afectan sobre todo a la producción de 

fuerza. El aumento en la concentración intracelular de ADP podría tener un rol 

central en la fatiga que induce un descenso en la velocidad máxima de 

acortamiento. 

Modificaciones en la relajación. La fatiga del músculo esquelético está 

generalmente acompañada de una marcada desaceleración de la relajación. 

Esto puede resultar beneficioso durante una contracción isométrica 

prolongada (Jones y cols., 1979). Por otra parte, la desaceleración de la 

relajación puede limitar la performance durante el ejercicio dinámico donde 

son efectuados movimientos rápidos alternados. 

La relajación de las células musculares es un proceso complejo que involucra 

los siguientes pasos: 1) la detención de la liberación de Ca2+ por parte del RS, 

2) el Ca2+ es recaptado por el RS a través de las bombas de Ca2+, 3) esto 

resulta en una disminución en la concentración intracelular de Ca2+, por lo 

tanto éste se disocia de la troponina, y 4) cesa la conformación de puentes 

cruzados. No hay métodos que permitan medir directamente los cambios, y 

tampoco separarlos en cada fase. Debido a lo anterior, se diseñaron técnicas 

donde se mide simultáneamente la fuerza y la concentración intracelular de 

Ca2+ en una fibra muscular aislada para ver cuánto contribuye el manejo del 

Ca2+ por parte del RS y la función miofibrilar. Se usaron fibras de ratones y 

fibras de rana Xenopus, y se vio como los cambios en el manejo del Ca2+ por 

parte del RS y la función de los puentes cruzados ocurren en paralelo durante 

la inducción de la fatiga. Dentro de los factores metabólicos involucrados en la 

desaceleración de la relajación, se encuentran los cambios en el ATP, ADP y 

Pi durante la fatiga que tendrían un impacto directo sobre la miosina y las 

ATPasas de Ca2+ en el RS. Esto fue propuesto en los experimentos de 

Dawson (1980) y Edwards (1975), y sus respectivos colaboradores. Se puede 

observar que el aumento de H+, ADP y Pi son los factores metabólicos que 

pueden causar una desaceleración reversible de la relajación en los músculos 

fatigados. 

En lo que refiere al curso de tiempo para lograr la recuperación, este va a 

depender del tipo de fatiga inducida. La recuperación después de la fatiga 

producida por contracciones tetánicas cortas y repetidas se completa 
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generalmente dentro de 30 minutos en las frecuencias altas, mientras que la 

fuerza en la estimulación de baja frecuencia puede estar marcadamente 

descendida por muchas horas. Por otro lado, cuando la fatiga es inducida por 

la estimulación de alta frecuencia continua, se produce una marcada 

recuperación de la fuerza en los primeros segundos después del cese de la 

estimulación. Se ha propuesto en el trabajo de Westerblad y cols. (1990) que 

este componente rápido de recuperación durante varios segundos representa 

la difusión de K+ a partir de los túbulos T. Durante una larga contracción 

tetánica de alta frecuencia, la reducción de la liberación de Ca2+fue evidente 

en el centro de la fibra muscular, coherente con la acumulación de K+ 

despolarizando los túbulos T. Además el tiempo de recuperación para la 

liberación de Ca2+ central y la fuerza es coherente con el tiempo para la 

difusión hacia afuera de los túbulos T de los iones pequeños.(Nakajima y 

cols.,1973). 

Se observó un tipo específico de pérdida de recuperación de la fuerza de 

larga duración en músculo aductor del pulgar humano (Edwards y cols., 

1977). En este tipo de retraso en la recuperación de la fatiga, la producción de 

fuerza tetánica está más descendida en bajas que en altas frecuencias de 

estimulación. Esto es observable en todas aquellas situaciones donde 

disminuyen tanto la concentración intracelular como la sensibilidad al Ca2+ por 

parte de las miofibrillas. No se conocen los mecanismos exactos involucrados 

por lo cual se produce el retraso en la recuperación de la fatiga. Puede ser 

debido primariamente a la reducción de la liberación de Ca2+ por el RS, que 

puede involucrar un aumento en su concentración intracelular, causando 

deterioro del acoplamiento entre los sensores de voltaje ubicados en los 

túbulos T y la liberación de Ca2+ por parte del RS. 

Flujo de sangre y PO2 intracelular. En el trabajo de Barcroft y Millen 

(1939), en el que se observó que el flujo sanguíneo cesa en una contracción 

máxima continua, y bajo estas circunstancias, la falla del suministro de O2 

presumiblemente contribuirá a la rápida fatiga. A través de la RNM es posible 

determinar la PO2 en los capilares y el músculo. En reposo las mismas son de 

44 y 34 mmHg respectivamente, mientras que durante el ejercicio los valores 

son de 34 y 3 mmHg (Richardson y cols., 2006).  El valor promedio de 3 

mmHg no cambia en el músculo siendo el ejercicio leve o intenso, lo que 
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sugiere que el gradiente de difusión es máximo y que nuevos aumentos de 

suministro de O2  debe venir de aumentar el flujo sanguíneo y la apertura de 

nuevos capilares (Richardson y cols., 1995). 

Por lo anterior, es posible concluir que  el suministro de O2 desde los capilares 

a las fibras musculares proporciona una limitante al rendimiento muscular 

durante el ejercicio aeróbico prolongado. 

Cambios Metabólicos en la fatiga. Para valorar los principales cambios 

metabólicos que tienen lugar durante la fatiga muscular, es necesario conocer 

el comportamiento típico de las fibras musculares en este proceso.  Los 

patrones característicos en las fibras rápidas durante la fatiga (Fig. 2) se 

caracterizan por: i) Fase 1: Rápida disminución de la fuerza tetánica del 10-

20% con aumento de [Ca2+] intracelular; ii) Fase 2: Período de fuerza tetánica 

relativamente constante y iii) Fase 3: Descenso rápido tanto de la fuerza 

tetánica como de la [Ca2+] intracelular.  La fase 2 difiere marcadamente entre 

las células, lo que refleja diferencias en la capacidad de utilizar el metabolismo 

oxidativo. Un músculo entero no muestra una fase 2 clara, probablemente 

porque difiere la resistencia a la fatiga de cada fibra. La disminución inicial de la 

fuerza de la fase 1, donde aumenta la [Ca2+] intracelular, es causada por una 

reducción en la capacidad de generar fuerza de los puentes cruzados. En 

cambio, la rápida disminución de fuerza de la fase 3 sería por efecto 

combinado del descenso de la [Ca2+] intracelular y el descenso de la 

sensibilidad miofibrilar al Ca2+. Como se ve en la figura 2 (ver anexo), las fibras 

lentas tienen mucho mayor resistencia a la fatiga y cambios mucho menores 

tanto en la disminución de la fuerza como en la [Ca2+] intracelular.  

Fosfato Inorgánico (Pi). En el músculo tienen lugar una serie de reacciones 

que garantizan el suministro de energía para la contracción pero que en la 

fatiga se transforman en una fuente de Pi. Por la Creatina quinasa (CK): PCr 

(fosfocreatina) + ADP Cr (creatina) + ATP. Por la Adenilato quinasa (AC): 

2ADP  AMP (adenosin-monofosfato) + ATP. Dichas reacciones están 

cercanas al equilibrio, por lo tanto, el consumo neto de ATP lleva a cambios 

relativamente estereotipados de la concentración de ATP, ADP, Pi, PCr, Cr y 

AMP.  Durante el consumo neto de ATP: i) La concentración de ATP no 

cambia inicialmente y el efecto neto es una disminución de [PCr] y un 

aumento de [Cr] y de [Pi]. ii) Cuando [PCr] llega a niveles bajos (<10mM), 
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comienza a bajar [ATP] y [ADP] aumenta considerablemente desde 10 M 

(concentración basal) hasta 100-300 M. iii) Cuando [ADP] llega a niveles tan 

altos, [AMP] también se vuelve considerable y la AMP deaminasa puede 

degradarlo a NH3 e IMP. La disminución de [PCr] lleva a un aumento de [Pi] 

que es considerado una causa mayor de fatiga. Hay sitios de la célula en los 

cuales el consumo de ATP parece ser mayor. Un posible sitio de descenso 

local de ATP es el espacio entre el túbulo en T y el RS (sitio de unión de la 

tríada). En esta región, el número elevado de bombas de calcio y de bombas 

Na+/K+ justifican dicho consumo de ATP (Dutka y Lamb, 2007). Otro factor 

importante durante la fatiga es que cuando disminuye [ATP], el Mg2+ libre 

aumenta porque ADP, AMP e IMP tienen mucho menor afinidad por el Mg2+ 

que el ATP (Westerblad y Allen, 1992). Esto disminuye la liberación de Ca2+.El 

intercambio de fosfato entre ATP y PCr es catalizado por CK por la reacción: 

PCr + ADP + H+
 Cr + ATP. Mientras que la Cr tiene poco efecto en la 

función contráctil, se considera que el Pi elevado puede tener un papel 

importante en la fatiga muscular. El Pi puede causar un descenso en la 

producción de fuerza miofibrilar y en la sensibilidad al Ca2+, así como el 

descenso de la liberación de Ca2+ del RS.  En cuanto a la producción de 

fuerza del puente cruzado, la cabeza de la miosina se une primero débilmente 

al filamento de actina y luego lo hace de manera más fuerte. La liberación del 

Pi posiblemente permita el aumento en la producción de fuerza (Takagi y 

cols., 2004). Esto implica que el aumento de Pi inhibe la transición hacia un 

estado de unión más fuerte del puente cruzado. Menos puentes cruzados van 

a estar en estado de unión fuerte cuando el Pi aumente durante la fatiga. 

Concordando con esto, experimentos en fibras peladas mostraron 

consistentemente un descenso sustancial de la Fmáx en presencia de Pi 

elevado (Pate y Cooke, 1989). Estudios en ratones CK-/- (carentes de la 

enzima creatinin quinasa) en su músculo, revelaron un aumento del Pi en 

reposo pero no una acumulación durante la fatiga. La Fmáx de fibras rápidas 

CK -/- sin fatiga es marcadamente menor que en las fibras normales (Dahlstedt 

y cols., 2001). Dichas fibras no mostraron la reducción en la Fmáx del 20% que 

se veía en la fase 1de la fatiga en las fibras rápidas (Dahlstedt y cols., 2000). 

Lo anterior se ilustra en la figura 3 (ver anexo).  Como conclusión, el aumento 

de Pi mioplasmático puede inhibir la producción de fuerza por acción directa 
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en el puente. Es un mecanismo probable de disminución de la fuerza en la 

fase 1. 

Con respecto a la sensibilidad miofibrilar al Ca2+ experimentos con fibras 

musculares peladas mostraron que el Pi aumentado durante la fatiga 

desciende la sensibilidad miofibrilar al Ca2+ (Martyn y Gordon, 1992). Esto 

puede tener gran impacto en la producción de fuerza en fases avanzadas de 

la fatiga cuando desciende la [Ca2+]intracelular. El aumento de la [Ca2+] 

intracelular de la fase 1 no se vió en fibras musculares  CK-/- (Dahlstedt y 

cols., 2000) pero reapareció tras la inyección de CK (Dahlstedt y cols., 2003). 

Esto indica el rol central que tiene la CK y el Pi elevado en el aumento de la 

[Ca2+] intracelular inicial. Se han propuesto varios mecanismos pero 

actualmente se desconoce el mecanismo exacto por el cual se da esta 

relación. En el descenso del la [Ca2+] intracelular en la fatiga tardía (fase 3) se 

ha visto que CK y el aumento del Pi juegan un rol central. La inyección de CK 

en fibras CK-/- resultó en los cambios conocidos de la [Ca2+] intracelular: 

aumento inicial y descenso final (Dahlstedt y cols., 2003). 

Los mecanismos propuestos para la relación del Pi con el descenso final del 

Ca2+ fueron por un lado la inhibición del canal RyR inducida por el Pi y por 

otro la precipitación de Ca2+- Pi en el RS. Ambos modelos llevan a una 

disminución en la cantidad de Ca2+ capaz de liberarse del retículo. Es clara la 

importancia del Pi en este proceso aunque la contribución de cada uno de 

estos mecanismos no está claramente establecida. 

Lactato e H+. La acumulación de ácido láctico en el músculo ha sido 

históricamente sugerida como una causa mayor de fatiga muscular. El lactato y 

los H+ son producidos en los músculos durante el ejercicio intenso como se vió 

en la revisión de Rosbergs y cols. (2004), que a su vez llega a la conclusión de 

que el aumento de lactato no causa acidosis sino que por el contrario la 

retarda.  El lactato puede alcanzar 30 mM o más, mientras que el pH puede 

descender aproximadamente 0,5 unidades. Se ha notado una relación temporal 

cercana entre la disminución de la fuerza muscular y el aumento del lactato e 

H+. Sin embargo, ahora se cree que el efecto deletéreo sobre el músculo fue 

sobreestimado e incluso podría tener efectos beneficiosos. 
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En humanos ejercitándose a distinta intensidad, el nivel de lactato no se 

correlacionó bien con la fatiga muscular (Karlsson y cols., 1975). La adición de 

lactato extracelular en músculos in vivo (Hogan y cols., 1995) o in vitro resultó 

en alguna reducción de la Ftetánica, pero esto en gran parte se debió al aumento 

de la osmolaridad extracelular que llevó a mayor fuerza iónica intracelular que 

inhibe directamente la producción de Ftetánica (Lamb y cols., 1993). 

Experimentos con fibras musculares peladas con fuerza iónica constante 

mostraron que el lactato, incluso a 50 mM o más tenía relativamente poco 

efecto en la producción de fuerza (redujo <5% la FMáx) y poco o ningún efecto 

en la sensibilidad al Ca2+ del aparato contráctil (Posterino y cols., 2001; Dutka y 

Lamb, 2000). Por lo recién expuesto, podemos concluir que la acumulación de 

lactato intracelular por si mismo no es una causa mayor de fatiga. 

En humanos, el pH muscular en reposo es de aproximadamente de 7,05 y 

después de realizar ejercicio exhaustivo puede caer a 6,5. En algunos casos 

cae tan solo a 6,9, lo que lleva a pensar que puede haber fatiga sin grandes 

aumentos de H+. En estudios en humanos con deficiencia de monofosforilasa, 

que no pueden utilizar glucógeno, la fatiga muscular se da mucho más 

rápidamente y sin caída del pH. Así que claramente la fatiga muscular puede 

ser causada por otros factores independientes del H+ (Cady y cols., 1989). 

Inicialmente el pH aumenta 0,1 unidades por el consumo de H+ que trae la 

caída de la PCr. Cuando cesa el ejercicio el pHi puede descender 0,1 unidades 

por la resíntesis de la PCr. La fuerza se recupera mucho más rápido que el pH, 

lo que indica que no es la responsable por sí misma de la reducción de fuerza 

(Sahlin y Ren, 1989). 

En fibras musculares de ratones, atenuar la caída del pH no redujo la magnitud 

de la fatiga (Stary y Hogan, 2005). El pH bajo reduce la activación de la 

liberación de Ca2+ estimulada por Ca2+y cafeína (Williams y Ward, 1992). Sin 

embargo, la activación de la liberación de Ca2+ por el sensor de voltaje 

(mecanismo fisiológico) no es inhibida (Lamb y cols., 1992). 

El pH bajo reduce la sensibilidad al Ca2+ del aparato contráctil (Fabiato y 

Fabiato, 1978), probablemente porque el H+ compite con al Ca2+ uniéndose a la 

TnC. A esto suele atribuírsele efectos deletéreos mayores en la performance 

del músculo. Sin embargo, el pH bajo reduce mucho la afinidad del Ca2+ con la 
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bomba de Ca2+ del retículo. Por esto, a pesar de que la afinidad del Ca2+ por la 

TnC esté disminuida, el Ca2+ total uniéndose a la TnC puede no decrecer 

(incluso puede estar aumentado). La reducción del pH de 7,0 a 6,3 reduce la 

afinidad del Ca2+ con la bomba más de 5 veces, lo que es mucho mayor al 

efecto que produce en el aparato contráctil (Fabiato y Fabiato, 1978).  

Podemos concluir entonces que al tener menor afinidad por la bomba, hay más 

Ca2+ libre en el citoplasma, lo que da más fuerza de respuesta y mayor rapidez 

en el aumento de la fuerza tetánica. 

El pH bajo puede tener marcados efectos beneficiosos en la performance 

muscular ayudando a mantener la excitabilidad. Nielsen y cols. (2001) 

demostraron que disminuir el pH puede contrarrestar la disminución de la 

excitabilidad dada por la acumulación de K+ extracelular, siendo el pH bajo en 

este sentido protector de la fatiga.  Reducir el pHi disminuye la conductancia de 

Cl- de la membrana del túbulo T a la mitad aproximadamente, permitiendo que 

el potencial de acción continúe propagándose tanto por la superficie como por 

la membrana del túbulo T y por lo tanto activar la contracción (Pedersen y cols., 

2005). 

Se demostró en fibras musculares aisladas que bajar el pH de 7,18 a 6,77 no 

disminuye ni el nivel inicial de Ftetánica ni el momento en que se fatiga la fibra 

muscular tras estímulos repetidos (Bruton y cols., 1998). De hecho, llevó 98 

estímulos tetánicos causar un descenso de fuerza del 40% en condiciones de 

acidosis contra 63 en condiciones normales.  Tampoco hay evidencia que el pH 

bajo acelere la fatiga muscular decreciendo la glucólisis. Ésta última no se 

inhibe en condiciones de acidosis como se vio en el trabajo de Bangsbo y cols. 

(1996), en el que destaca la acumulación de K+ extracelular como factor clave 

de la fatiga muscular.  Si disminuye el pH corporal, se afecta la performance 

muscular pero se cree que por acción directa del pH bajo extracelular y no por 

el intracelular (Spriet y cols., 1985). Si aumenta el pH corporal puede retrasar el 

inicio de la fatiga pero la alcalosis causa un descenso de [K+] extracelular, lo 

que puede dañar la membrana (Sostaric y cols., 2006). 

El incremento de la carnosina muscular por suplemento de beta alanina retrasa 

el inicio de la fatiga durante el ejercicio en humanos (Hill y cols., 2007). Esto fue 

atribuido al aumento del pH pero probablemente sea por un incremento en la 

sensibilidad al Ca2+ del aparato contráctil. 
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Cambios en el ATP y Mg2+. Durante la fatiga intensa en fibras rápidas 

(Karatzaferi y cols.,2001): 

- ATP desciende desde 7 a 1,2 mM 

- PCr desciende desde 30 a 2,3 mM 

- ADP asciende desde 10 a 200 μM 

- IMP asciende desde indetectable a 5 mM 

- Mg2+ asciende desde 1 a 2 mM o más 

 

En el estudio en fibras musculares peladas se vió que la producción de fuerza 

máxima no fue reducida hasta que el ATP descendió a menos 20 μM e incluso 

aumentó un 10% con ATP entre 0,5 – 1 mM. Se vió también que la sensibilidad 

al Ca2+ no se altera al disminuir la [ATP] a 0,5 mM (Dutka y Lamb, 2004). Un 

valor de 3 mM de IMP no tiene efecto en la FMAX y causa un mínimo aumento 

de la sensibilidad al Ca2+.Aumentar la [Mg2+] a 3 mM no tiene efecto en la FMAX 

ni en la velocidad de acortamiento pero causa un descenso marcado de la 

sensibilidad al Ca2+ (Blazey y cols., 1999). En fibras rápidas, el efecto 

combinado de todo esto probablemente sea un leve aumento de la FMAX y un 

gran descenso de la sensibilidad al Ca2+. A esto hay que sumarle los efectos 

del Pi y H+ (Allen y cols., 2008). 

La capacidad de relajación tetánica está 2,5 veces disminuida cuando la [ATP] 

desciende a 0,5 mM (Dutka y Lamb, 2004). Esto probablemente se deba a la 

menor capacidad de las bombas del RS de recaptar el Ca2+. Si el ATP está 

muy descendido se reduce la afinidad del Ca2+ por la bomba (Nakamura y cols., 

2002).Un aumento de la [ADP] de 10 μM a 0,2 mM causa una pequeña 

reducción de la actividad de las bombas de Ca2+ e induce un aumento al doble 

de las pérdidas de Ca2+ desde el RS a través del “slippage” de la bomba 

(MacDonald y Stephenson, 2001). El efecto del aumento de ADP en la [Ca2+] 

del RS se ve ilustrado en la figura 4 (ver anexo). El aumento de las pérdidas de 

Ca2+ fue observada incluso en presencia de 5 – 8 mM de ATP si la PCr está 

descendida, indicando que la [ADP] cercana a las bombas es pobremente 

controlada si la PCr está descendida (Duke y Steele, 2001). 
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En resumen, la [ATP] y la [PCr] descendidas pueden reducir el bombeo de Ca2+ 

del retículo y aumentar las pérdidas a través de las bombas, resultando en una 

[Ca2+]i elevada como se ve típicamente en la fatiga. 

La liberación de Ca2+ desde el RS a través del canal de Ca2+ RyR1 es 

estimulada fuertemente por la unión de ATP al sitio regulador; ADP y AMP 

actúan como agonistas competitivos, no así el IMP. Dicha liberación de Ca2+ es 

fuertemente inhibida por Mg2+ citoplasmático (Meissner y cols., 1986). La 

liberación inducida por el sensor de voltaje desciende aproximadamente un 

40% al aumentar la [Mg2+] de 1 a 3 mM. La  misma desciende un 20% al bajar 

la [ATP] a 0,5 mM. La reducción de la liberación de Ca2+ es mayor cuando se 

combina el aumento de la [Mg2+] y la disminución de la [ATP] (Dutka y Lamb, 

2004) y mayor aún cuando los productos de la hidrólisis de ATP como 

adenosina o AMP están presentes (Blazey y cols., 1999). 

Como conclusión, en el ejercicio intenso la tríada juega un papel central 

sensando la depleción de la [ATP] y responde reduciendo la liberación de Ca2+. 

Esto desciende el uso de ATP bajando el ciclo de puentes cruzados y la 

recaptación de Ca2+ del retículo, dos fuentes principales de hidrólisis de ATP. 

El costo de esto es la reducción de la potencia, en otras palabras de la fatiga 

muscular. El beneficio es prevenir el agotamiento total de todo el ATP celular y 

consecuentemente el daño celular que conllevaría. 

Glucógeno. En el músculo esquelético la glucosa es almacenada como 

glucógeno, que es la mayor fuente de energía durante la mayoría de las 

actividades musculares. Hay una correlación demostrada de la depleción de 

glucógeno y el tiempo que demora un músculo en fatigarse durante ejercicio 

moderadamente intenso (Hermansen y cols., 1967). La conexión entre el 

consumo de glucógeno y la disminución de la fuerza durante la fatiga no se ha 

podido entender. 

Especies reactivas de O2 (EROS). Las EROS son producidas en músculos 

activos y está establecido en la literatura que cumplen un rol en la fatiga 

muscular (Clanton y cols., 1999; Reid, 2001). La evidencia más clara es que se 

logra reducir la tasa de fatiga en experimentos en los que se utilizan 

antioxidantes exógenos. De todas formas no está claro la principal fuente de 
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las EROS, cual ERO en particular tiene mayor efecto en la fatiga, ni tampoco el 

mecanismo por el cuál las EROS contribuyen a la misma.  

Las EROS más importantes son el superóxido (O2
-), el peróxido de hidrógeno 

(H2O2) y los radicales hidroxilados (OH). El O2
- es producido en la mitocondria 

durante la fosforilación oxidativa y también por enzimas como la NADPH 

oxidasa, xantina oxidasa y lipooxigenasa (Turrens, 2003). El O2
- es 

moderadamente reactivo y rápidamente convertido por varias superóxido 

dismutasas en H2O2. El H2O2 no es muy reactivo pero puede difundir a través 

de la membrana celular y puede tener un papel en la señalización además de 

oxidar algunas proteínas (Halliwell y Gutteridge, 1998). El H2O2  puede ser 

degradado por varias vías. Una de ellas tiene gran importancia y es la reacción 

con metales libres como el Fe2+, lo que produce OH que es extremadamente 

reactivo. Los OH tienen una vida media corta ya que pueden reaccionar 

virtualmente con cualquier molécula orgánica y puede dañar proteínas, ADN y 

lípidos. Dado que las EROS forman una cascada de reacciones desde el O2
- al 

H2O2 hasta llegar al OH, es difícil establecer cual ERO tiene más importancia 

en el proceso de la fatiga. 

La producción de EROS es acelerada durante la actividad muscular. Se ha 

establecido un aumento en la producción extracelular de O2
-. No se sabe si 

dicho aumento es por salida de O2
- a través de canales aniónicos de la célula o 

por la producción extracelular del mismo (Kolbeck y cols., 1997; Stofan y cols., 

2000). 

Como se estableció anteriormente, no está claramente definida la principal 

fuente de las EROS durante la actividad muscular. Se cree que la producción 

mitocondrial (Gong y cols, 2006) y la acción de la NADPH oxidasa (Xia y cols., 

2003; Hidalgo y cols., 2006) son los mecanismos más relevantes. 

Los antioxidantes han demostrado disminuir la producción de EROS durante la 

actividad muscular. La inyección intravenosa de n-acetil-cisteína (NAC) 

incrementó la fuerza de un 45% a un 66% al final de un período de 

estimulación intermitente de 20 Hz. La mejoría generada por el NAC se 

presentó tanto en las estimulaciones de baja frecuencia como las de alta 

frecuencia. Sin embargo, NAC no pareció mejorar la recuperación de la fatiga. 

La magnitud de la mejoría producida por los antioxidantes difiere en los 
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distintos estudios. Dos factores que contribuyen a esta diferencia son: la 

frecuencia de estimulación (Reid y cols., 1994) y la temperatura (Moopanar y 

Allen, 2005). 

En estudios recientes se vio que el NAC minimizaba la reducción de la 

actividad de la bomba Na+-K+ que usualmente ocurre en el ejercicio (Sandiford 

y cols., 2005), y también atenuó la elevación del K+ plasmático. Los autores 

proponen que los cambios iónicos asociados a la bomba Na+-K+ contribuyen a 

la fatiga, y estos pueden ser atenuados por los antioxidantes NAC (Glynn y 

cols., 1963).  

En suma, está claro que las EROS son generadas en músculos activos y 

contribuyen al proceso de fatiga. Como las EROS son producidas y cuáles 

EROS son importantes permanece incierto. Muchos mecanismos de acción son 

posibles dado la susceptibilidad de las proteínas al daño oxidativo, pero la 

evidencia actual propone a las proteínas contráctiles y a las bombas de Na+-K+ 

como los sitios de mayor afección por las EROS en condiciones fisiológicas. 

Conclusiones finales. La fatiga se produce por múltiples mecanismos que 

varían en su importancia según la actividad física que se realice. En lo que 

refiere a las contracciones tetánicas de baja frecuencia en humanos, la fatiga 

ocasionada puede llevar a una reducción de la fuerza en un 50%. De esta 

disminución del 50%, un componente inicial del 10%  (fase 1) posiblemente sea 

debido al aumento del Pi. El otro 40% se le puede atribuir a cambios en la 

activación. Estos incluyen aquellos que disminuyen la sensibilidad miofibrilar al 

Ca2+ y aquellos que reducen la liberación del Ca2+ por parte del RS. La 

disminución de la sensibilidad miofiobrilar al Ca2+ podría ser explicada por el 

aumento del Pi y por las EROS. Por otra parte, la reducción de la liberación del 

Ca2+ se debería a la precipitación de Ca2+-Pi en el RS. En lo que respecta al 

fracaso del PA en la superficie o en la membrana tubular T, parecería que 

tendría poca influencia en la disminución de la liberación de Ca2+ en este tipo 

de contracciones. Por lo tanto no representaría un mecanismo determinante en 

la fatiga muscular en contracciones tetánicas de baja frecuencia.  
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Anexo 

 

 

 

Figura 1 extraída Posterino y Lamb, 2003 

Se muestra la cantidad de Ca2+ liberado por un estímulo de un solo potencial de 

acción versus el contenido de Ca2+ en el RS de una fibra pelada de músculo de 

rata. La cantidad  de Ca2+ liberada por cada potencial de acción no cambio cuando 

se incrementó el contenido endógeno de Ca2+ del RS. Por otra parte hubo un 

descenso de la liberación de Ca2+ cuando se redujo el contenido de Ca2+  (por 

debajo de los niveles endógenos) del RS. 
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Fig 2. [Ca2+] intracelular y fuerzas obtenidas durante varias fases de la fatiga en fibras rápidas 
(A) y en fibras lentas (B). Los números encima de los gráficos indican el numero de tétanos. En 
la figura A se ven las 3 fases de la fatiga:  

-fase 1: tétanos del 1 al 10 

-fase 2: tétanos del 10 al 60 

-fase 3: tétanos del 60  al 88 

A) Extraída de Dahlstedt y cols. (2000) 

B) Extraída de Bruton y cols. (2003) 

 

 

 

Extraído de Allen, Lamb y Westerblad (2008). 
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Fig. 3 . Extraída de Dahlstedt y cols., 2000. En el panel A se muestra la 

[Ca2+]intracelular y la fuerza en unafibra muscular normal durante una 

estimulación de baja intensidad. Los números debajo corresponden al número 

de tétanos (1, 10 y 88). En el panel B se muestra la [Ca2+]intracelular y la 

fuerza en una fibra muscular CK−/−durante una estimulación de baja intensidad. 

Los números debajo corresponden al número de tétanos (1, 10, 100 y 304). 
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Fig. 4  A, Capacidad de almacenamiento de Ca2+ del RS; B, Actividad de la bomba de Ca2+ 

del RS; C, Pérdidas de Ca2+ del RS. 

Extraído de MacDonald y Stephenson. (2001). 
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