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Durante el gjercicio fisico, el incremento de la liberacién de glucosa desde el higado es muy importante para la mantencion
de la homeostasis de la glucemia sanguinea, y por lo tanto evitar la hipoglicemia. En 1961, los cientificos que utilizaron
una técnica de dilucion de isétopos con infusion de [U-14C] glucosa, demostraron en un sujeto humano, que el intercambio
de glucosa que se produce en todo el cuerpo esta aumentado durante la actividad fisica (61).

El descenso especifico de la glucemia durante la actividad fisica brinda una evidencia indirecta de que la produccién
hepatica de glucosa fue acelerada de 3 a 6 veces, comparada con los valores de reposo, durante el trabajo muscular (61).
Mas tarde, mediciones de la excrecion esplacnica de glucosa durante el ejercicio en humanos, tomadas con cateterizacion
hepatica arteriovenosa mostraron un aumento en la produccién de glucosa durante el ejercicio de hasta de 20 umol/kg/min
a tasas de consumo de O, corporal total de 2.2-2.3 L O,/min (67). Aunque la técnica de cateterizacién, cuando se usa en
humanos, no distingue entre la contribucién de sustancias provenientes del higado o del intestino, las mediciones de
excrecion de glucosa esplacnica brindan un buen indicador de la producciéon de glucosa desde el higado, siempre y cuando
los sujetos estén en un periodo post-prandial. El experimento de Rowell y cols. demostré que la produccion hepética de
glucosa durante el ejercicio en humanos aumenté 3 veces en relaciéon a los valores de reposo. En varios estudios
posteriores, la excrecion hepatica de glucosa se encontré aumentada de 2 a 3 veces, durante ejercicios de moderada
intensidad, y de 7 a 10 veces durante ejercicios de miembros inferiores mds intensos, tanto en humanos (1, 4, 8, 9, 12, 13,
17-19, 29, 31, 41, 43-45, 47-49, 53, 57, 72, 87, 88) como en otras especies (7376, 79, 80, 82, 90, 93, 94). Durante ejercicios
en «steady state» en ratas, la tasa de glucosa reconvertida, y por lo tanto la excrecidon de glucosa hepatica, estd
directamente relacionada a la intensidad de trabajo, tanto en animales entrenados (11) como en los no entrenados (73, 75).
En concordancia con ello, en humanos en periodo post-absortivo, la elevacion de la produccion de glucosa esplacnica
inducida por el ejercicio, esta correlacionada con un incremento del trabajo (87) (Figura 3.1).

Resumiendo, los datos obtenidos de experimentos en humanos indican que la producciéon de glucosa esplacnica se eleva
linealmente con la intensidad del ejercicio hasta 50-60 % VO, méax., mientras que a altas cargas de trabajo la produccion de
glucosa se incrementa exponencialmente con intensidades relativas de ejercicio (% de VO,méx.), a pesar de un descenso
gradual del flujo sanguineo hépato -esplacnico (68).

Durante el ejercicio moderado (< 60 % VO,méx), el nivel de glicemia permanece relativamente constante, a pesar de una
marcada elevacion inducida por el ejercicio en el consumo periférico de glucosa por parte de los musculos que trabajan
(47), y no se observa una importante caida de la glicemia, a menos que el ejercicio se prolongue por varias horas (1, 20).
Esto indica que la elevacion de la excrecidon de glucosa hepatica inducida por el ejercicio equipara el incremento del
consumo de glucosa por el musculo esquelético que trabaja, siempre y cuando suficientes reservas de glucégeno estén
presentes en el higado.

En contraste, si el ejercicio resulta mas intenso (> 60 % VO,méx la glicemia se encuentra usualmente aumentada en
humanos, indicando que la excrecién de glucosa hepatica, excede el consumo periférico de glucosa (13, 29, 43, 44, 47).
Esto confirma la hipétesis de que existen otros mecanismos involucrados en la movilizacién de la glucosa desde el higado
durante el ejercicio, ademas de la regulacion «feedback», que mantienen la euglicemia.
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Figura 1. Produccion hepdtica de glucosa (Excrecion de glucosa espldcnica = PGE) en reposo y durante el ejercicio, en relacion a la
intensidad relativa de trabajo (% de VO,madx ). El valor basal es la media de los valores obtenidos en 84 sujetos, y durante el ejercicio
(en carrera y en ciclismo) cada valor representa la media de 5-10 sujetos. Los datos son tomados de las referencias 1,4, 8,9, 12, 13,
17-19, 29, 31, 41, 43-45, 47-49, 53, 57, 72, 87 y 88. La determinacion de la excrecion de glucosa espldcnica fue hecha usando ya sea
técnica de dilucion isotopica con infusion de glucosa radio marcada, o cateterizacion hepdtica artero-venosa con medicion de la
concentracion de glucosa arterial y venosa hepdtica y simultdneamente determinacién del flujo sanguineo hépato-espldcnico.

Adicionalmente al rol de movilizacion de glucosa del higado, compuestos de union carbonados y nitrogenados son extraidos
desde el torrente sanguineo. Alguno de estos compuestos sirven como sustratos para la formacion de glucosa via
gluconeogénesis, mientras que otros son metabolizados en urea, forman proteinas o causan aceleracién de la cetogénesis.
Aunque no todos los procesos fueron completamente estudiados, todos ellos probablemente se aceleren marcadamente
durante la actividad fisica (15, 21, 71, 88, 89, 93).

EXCRECION HEPATICA DE GLUCOSA DURANTE EL EJERCICIO:
GLUCOGENOLISIS Y GLUCONEOGENESIS

Con la transiciéon desde reposo a ejercicio, aumenta la produccion de glucosa hepatica debido al incremento tanto de la
glucogenolisis como de la gluconeogénesis. Durante ejercicios moderados e intensos de corta duraciéon (menos de 30
minutos), el aumento en la excrecion esplacnica de glucosa es causado casi enteramente por una glucogendlisis hepatica
acelerada (87, 88, 92). La contribucién de la glucogendlisis estd demostrada por una reduccion del contenido hepético de
glucégeno inducida por el ejercicio, tanto en ratas (76) como en humanos (33) (Figura 2). La contribucién de la
gluconeogénesis a la excrecion hepatica de glucosa durante los primeros 60 minutos de ejercicio liviano es solamente 5-15
%, tal como fue estimado del total de sustancias gluconeogénicas captadas en higado en perros (92, 98). Sin embargo,
cuando el ejercicio continda por méas de 60 minutos, la contribucion relativa de la gluconeogénesis se incrementa al 20-25
% (92, 98). En humanos, la captacion de precursores gluconeogénicos aumenta con la duracién del ejercicio, totalizando
hasta casi la mitad del total de la produccién esplécnica de glucosa después de 4 horas de ejercicio (1). Otras evidencias
del incremento de la gluconeogénesis durante el ejercicio son obtenidas por experimentos que encontraron que la
actividad de las enzimas gluconeogénicos se eleva por el ejercicio (22). En conjunto, estos hallazgos indican que la
contribucion relativa de la glucogendlisis y de la gluconeogénesis en el higado, es determinada tanto por la duraciéon como
por la intensidad del ejercicio, y que el rol de la gluconeogénesis crece con la duracién y decrece con la intensidad de la
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Figura 2. Catorce sujetos en ayuno desde la noche anterior cuya concentracion hepdtica de glucosa fue determinada por biopsia
hepatica, luego de haber completado una hora de ejercicio intenso en bicicloergémetro. Las concentraciones fueron
significativamente bajas (p <0.001) comparadas con la concentracion de gluc6geno hepdtico determinada en 33 sujetos en reposo, en
periodo normal post-absortivo (post-ingesta) quienes fueron sometidos a biopsia hepdtica a la misma hora del dia que los sujetos en
ejercicio. Datos tomados de Hultman y Nilsson (33). Los valores son medias +/- ES.

El estado absortivo del organismo influye en la importancia relativa de la gluconeogénesis. En sujetos con un ayuno de 60
horas, casi todo el incremento en la excrecion esplacnica de glucosa durante el ejercicio suave es debido al consumo de
precursores gluconeogénicos (9). Debe notarse, sin embargo, que en sujetos que estan en ayuno el consumo total de
glucosa periférica estda marcadamente disminuido en comparacion con los sujetos control en periodo post-absortivo,
indicando una disminucion en el requerimiento total para la excrecion de glucosa (9, 53). Ademas, se encontré en ese
estudio, que el envio de precursores gluconeogénicos fue marcadamente incrementado por el ayuno comparado con el
estado postabsortivo (9). En contraste, si los sujetos reciben glucosa o fructosa, antes o durante el gjercicio, se observa una
disminucién en el consumo esplacnico de precursores gluconeogénicos, lo que probablemente resulte en una reducida
contribucién de la gluconeogénesis (2, 3, 6). Sin embargo, en estos experimentos la ingesta de glucosa indujo cambios
hormonales que favorecieron una reduccién en la excrecion hepatica total de glucosa, lo que hace dificil sacar conclusiones
con respecto al rol de la glucosa «per se» sobre la gluconeogénesis durante el ejercicio. Asi, la relativa contribucion de la
gluconeogénesis al total de la excrecion de glucosa desde el higado durante el ejercicio, se incrementa en relacién al
tiempo transcurrido desde la ultima ingestion de carbohidratos, y esto es, al menos parcialmente, debido a una gradual
reduccion en el contenido de glucdégeno hepatico, al continuar el ejercicio (33).

El incremento de la gluconeogénesis hepatica durante ejercicios prolongados es importante por la conversion del glicerol,
del lactato y de aminoacidos en glucosa para demorar la depleccién de glucdgeno hepatico y muscular; ademas la
capacidad gluconeogénica se incrementa con el entrenamiento fisico (34). En ratas, cuando la gluconeogénesis es
bloqueada por la administracion de acido mercaptopicolinico, el tiempo de resistencia al ejercicio disminuye en
aproximadamente un 30 %, tanto en animales entrenados como desentrenados (40). Esta inhibicién de la gluconeogénesis
resulté en un descenso del 20 % en la excrecion hepatica de glucosa y una marcada degradacion de glucégeno hepatico
durante el ejercicio en ratas experimentales corriendo, comparados con controles falsos y tratados (77). En humanos, la
captacion de sustratos gluconeogénicos se redujo por una infusién de etanol, y ello resultd en una marcada reduccion en la



excrecion hepatica de glucosa después de 180 minutos de ejercicio suave (41). En contraste, si uno incrementa la
excrecion de precursores gluconeogénicos por entrenamiento con brazos en lugar de las piernas, a una carga absoluta de
trabajo dada, la gluconeogénesis se incrementa mas durante ejercicios de brazos comparados con ejercicios de piernas (5).

El contenido hepatico de glucdgeno, influye en la magnitud de la excrecion de glucosa hepatica durante el ejercicio. Esto
se basa en hallazgos en ratas, en las cuales el nivel de glucdgeno hepéatico aumentoé o disminuy6 por ingestion de fructosa o
restriccién de alimentos respectivamente (75, 76). Durante carrera en cinta se encontré una correlaciéon entre el aumento
en la excrecion hepatica de glucosa y los niveles de glucégeno hepatico, indicando que la concentracion hepatica de
glucégeno es un determinante importante de la glucogendlisis hepatica y, por lo tanto, de la producciéon de glucosa (75,
76). Ademads, en ratas sometidas a carrera, las cuales fueron controles o ratas en ayunas y luego alimentadas, por lo cual se
obtuvieron niveles supranormales de glucégeno hepético, la glucogendlisis hepatica durante el ejercicio fue directamente
proporcional al contenido hepatico de glucégeno (82). En ratas entrenadas, probablemente también en hombres
entrenados, el contenido hepético de glucégeno es mayor comparado con las contrapartes no entrenadas fisicamente (27).
De acuerdo con los hallazgos antes mencionados, la excrecién hepatica de glucosa durante el ejercicio fue mayor en ratas
entrenadas que en las no entrenadas (11), y mayor en atletas entrenados en resistencia que en sujetos control sanos no
entrenados, cuando ambos grupos fueron comparados a idénticas cargas de trabajo relativas (45). Por lo tanto, la actividad
glucogenolitica, y por ende la movilizacién de glucosa desde el higado durante el ejercicio, es dependiente del contenido de
glucégeno hepético.

REGULACION «FEEDBACK» (RETROALIMENTACION NEGATIVA) DE LA
EXCRECION HEPATICA DE GLUCOSA DURANTE EL EJERCICIO

Se ha argumentado que los mecanismos de «feedback» o retroalimentacion negativa son muy importantes para una
equiparacion precisa de la excrecion hepatica de glucosa con el aumento de los requerimientos de glucosa por parte de los
musculos en contraccion. Se ha sugerido que el principal mecanismo regulador es un cambio del nivel de glicemia «per
se», reflejando cambios en la necesidad de movilizacion de sustratos. Como soporte de lo anterior, una infusién de glucosa
durante el ejercicio, para imitar el incremento de glucosa inducido por el ejercicio en la produccion hepética de glucosa en
experimentos con grupo control, resulté en un bloqueo de la produccién endégena de glucosa durante ejercicios
moderados (60 % VO,max.) tanto en humanos (38, 39) como en ratas (79). El hecho de que la infusién de glucosa en estos
experimentos produjo solo un cambio muy moderado en la glucemia (4-5 mg %) indica que la produccion hepatica de
glucosa es muy sensible a las sefiales de retroalimentacion o «feedback», y ademas, que las sefiales que contribuyen a un
aumento en la produccién hepatica de glucosa inducida por el ejercicio puede ser inhibida por la infusién de glucosa.
También en perros que corren, la infusién de glucosa reduce la produccién endégena de glucosa, pero la produccién
hepética de glucosa puede no estar totalmente bloqueada, especialmente al comienzo del ejercicio (37). Esto indica que las
sefiales de «feedback» estan activas durante la contracciéon muscular, pero no son inicamente responsables del aumento
de la movilizaciéon de glucosa inducida por el ejercicio. Otra evidencia que sugiere que las sefales de «feedback» podrian
no ser el inico mecanismo responsable para un aumento en la produccién hepatica de glucosa durante el ejercicio, se
encontro llevando a cabo experimentos en humanos con el mantenimiento constante de los niveles basales de insulina y
glucagoén en plasma. Se demostrd que la produccion esplédcnica de glucosa aumentaba y luego alcanzaba una meseta
(«plateau») luego de aproximadamente 10 minutos de ejercicio suave, a pesar del hecho de que la glucemia experimento
un descenso continuo de 5 a 4 mmol/1-1 durante los 20 minutos del periodo ejercitado (48).

En ratas, se usé una infusiéon de «phlorizin» durante el ejercicio para provocar un incremento en la pérdida renal de
glucosa, y por lo tanto incrementar el «clearance» de glucosa (80). En experimentos donde la infusion de «phlorozin»
aumento la pérdida de glucosa, pero no hubo descenso del nivel de glucemia respecto del valor de reposo, se observo un
incremento compensatorio de la excrecién esplacnica de glucosa en ratas durante ejercicio suave, en comparacion con
ratas control que corrieron con una infusidn salina (80). Estos hallazgos indican que hay mecanismos de «feedback»
metabdlicos, no relacionados a la glucemia «per se» , que podrian también estar involucrados en la regulacion de la
produccion hepética de glucosa durante ejercicios suaves.

La actividad de nervios aferentes provenientes de los misculos en contraccién podria ser potencialmente importante para
la produccion hepética de glucosa. En gatos, la estimulacion eléctrica de la terminal central de nervios musculares
seccionados (n. femoral) produjo tanto un incremento de la glucemia como un aumento en la excrecion hepatica de glucosa
(84 a). En humanos, sin embargo, reduciendo el «feedback» neural aferente por bloqueo sensorial lumbar epidural en
forma parcial, no influye en la produccion de glucosa en las piernas durante ejercicios de ciclismo (46). Aunque
mecanismos reflejos neurales aferentes pueden producir aumentos en la movilizacién de glucosa durante el ejercicio, son
probablemente secundarios a mecanismos regulatorios mas importantes en humanos sanos. En pacientes, sin embargo, los



mecanismos neurales de «feedback» podrian ser de gran importancia, si otras vias mecénicas estan restringidas. En la
deficiencia humana de Miofosforilasa (enfermedad de McArdle) con glucogendlisis muscular ausente, la movilizaciéon de
combustible extramuscular durante el ejercicio (por ejemplo, excrecion esplédcnica de glucosa) estd aumentada, comparado
con los resultados obtenidos en sujetos de control sanos. Esta diferencia no puede ser explicada por seflales de error
sanguineas, y por lo tanto, indica la importancia del «feedback» neural para el metabolismo que trabaja en el musculo
esquelético en estos pacientes (84). Cuando a estos pacientes le fue infundida glucosa para imitar el aumento normal en la
excrecion esplacnica de glucosa observada en los sujetos control durante el ejercicio, la produccion esplacnica enddégena
de glucosa fue abolida (84).

REGULACION «FEED-FORDWARD» (RETROALIMENTACION POSITIVA) DE LA
EXCRECION HEPATICA DE GLUCOSA DURANTE EL EJERCICIO

Contradiciendo la hipotesis de «feedback» sobre la regulacion de la produccion hepatica de glucosa durante el ejercicio, un
estudio precoz encontré que la concentracién plasmatica de glucosa no solo no decrecié, sino que aument6 durante el
ejercicio intenso (60). Este hallazgo fue causado por un aumento en la produccion hepética de glucosa inducido por el
ejercicio, que excedi6 el incremento en el consumo periférico de glucosa, tanto en ratas corriendo (73), como en humanos
con ejercicios de ciclismo o pedestrismo (13, 43-45, 47, 57). Esta disparidad entre la produccion y el consumo periférico de
glucosa es méas pronunciada con el incremento de la intensidad de trabajo (19, 44, 47, 87), y mas bien en etapas tempranas
que tardias del ejercicio (45, 73). Esto indica que la movilizaciéon hepatica de glucosa es un evento determinado, al menos
en parte por actividad en centros motores del S.N.C (comando central), y que la produccién de glucosa esta sujeta a
regulacion «feed-forward» més que a «feedback» (Figura 3).

En humanos, se llevaron a cabo experimentos en los cuales el comando central fue magnificado por bloqueo
neuromuscular parcial (portubocurarina), lo cual demostré que el incremento inicial en la produccion de glucosa fue mayor
en los sujetos tratados con curare que en los sujetos control, aunque las cargas absolutas de trabajo (y el consumo
periférico de glucosa) fueron idénticos en ambas situaciones (45) (Figura 4). Otro indicador de que la produccién hepatica
de glucosa puede aumentar independientemente de las sefiales de «feedback», resultd de la infusion de glucosa a una tasa
alta (dos veces la tasa de glucogenolisis hepéatica en un estudio control) que produjo un gran incremento de la glucemia,
con un descenso de la degradacion del glucégeno hepético de solo un 30-40 % en ratas en ejercicio (101). Mas evidencia
directa del rol de los mecanismos de «feed-forward» en la produccion hepatica de glucosa derivé de experimentos en ratas
cuyos centros hipotalamicos fueron bloqueados o estimulados. Cuando el area ventromedial del hipotalamo (VMH) fue
bloqueada con la infusién de un antagonista alfa adrenérgico, el incremento normal de la glucemia inducido por el
ejercicio, en ratas durante la natacién, fue bloqueado (69). Y cuando se realizé ablacién anestésica bilateral de VMH en
ratas, el incremento en la produccion hepatica de glucosa y de la glucemia durante la carrera fue atenuado, en
comparacion con los resultados en ratas control (83). Adicionalmente, cuando se realizd estimulacion eléctrica de la region
locomotora del hipotadlamo posterior, en gatos decorticados y anestesiados, donde el «feedback» desde los musculos en
contraccién fue impedido por bloqueo neuromuscular y anestesia respectivamente, se encontré un incremento en la
produccion hepética de glucosa similar al visto durante ejercicios voluntarios (81). Estos resultados sustentan los hallazgos
en estudios humanos de que la activacion de centros motores en el cerebro, en paralelo con la activacién de la locomocion,
induce un incremento en la movilizacion de glucosa desde el higado, ya sea directamente via nervios o indirectamente via
cambios en las hormonas glucoreguladoras.

En individuos cuadriplégicos, cuyas piernas fueron eléctricamente estimuladas por computadora en ejercicios de ciclismo,
el consumo periférico de glucosa aumento aproximadamente un 50 % y la glucemia descendi6 0.7 mM. Durante el
gjercicio, estos sujetos no tuvieron incremento en la produccion hepatica de glucosa por sobre los valores de reposo (52).
Esto indica que cuando tanto el comando central como el «feedback» neural desde los musculos faltan durante el ejercicio,
no se produce ningin cambio en la concentracion de la glucosa plasmatica, ni ninguna otra sepal producida en sangre
desde los musculos en contraccion son suficientes para causar un aumento en la produccién hepatica de glucosa (52). Un
experimento similar con estimulacidn eléctrica fue llevado a cabo en sujetos sanos cuyos miembros inferiores fueron
paralizados temporariamente con anestesia epidural. En esos sujetos fue posible producir ciclismo eléctricamente inducido
a una tasa de consumo de oxigeno de 1.9 L/min (51). En acuerdo con los hallazgos en sujetos cuadriplégicos, la glucemia
fue estable durante el ejercicio con las piernas en voluntarios control (no bloqueados) a un VO, equiparado, mientras que
la glucemia caia gradualmente cuando el ejercicio fue inducido eléctricamente en ausencia de comando central y el
«feedback» neural periférico reducido (51). Esto indica que el comando central y/o el «feedback» neural son necesarios
para un incremento suficiente inducido por el ejercicio en la produccion hepatica de glucosa en humanos.
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Figura 3. Concentraciones de glucosa en sangre, reconversion de glucosa de todo el cuerpo determinada por una técnica de infusion
con trazadores (3-3 H-glucosa) administrada a una tasa constante, y el consumo de glucosa en un ejercicio de piernas determinado
directamente por la glucemia, en arteria y vena femoral, y determinacion del flujo sanguineo por técnica de termo-dilucion. Esto fue
determinado en reposo y durante 70 minutos de ciclismo con piernas solamente, o con piernas y brazos combinados, en 7 sujetos
Jjovenes sanos. Las piernas fueron llevadas a idéntica carga de trabajo absoluta (155+/- 10 Watts, media +/- ES) durante todo el
estudio. El consumo de glucosa calculado para las 2 piernas en ejercicio mostro que las mismas daban cuenta del 82% del total del
consumo de glucosa para todo el cuerpo, durante un ejercicio de piernas solamente. Durante ejercicios con piernas y brazos, el
consumo de glucosa de las piernas promedio el 68 % del total del consumo de glucosa de todo el cuerpo. Durante ejercicios intensos
la produccion hepdtica de glucosa fue siempre significativamente mas alta (p <0.05), comparada con el consumo periférico de
glucosa. Los valores son medias +/- ES. Las cargas relativas de trabajo son tomadas como porcentaje del VO,max. durante ciclismo
con piernas. Reimpreso con permiso de Kjaer y cols. (1991).
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Figura 4. Reconversion de glucosa durante ciclismo al 56 % del VO,, Ocho sujetos fueron estudiados con y sin bloqueo parcial
neuromuscular (con curare) pare variar la actividad motora central necesaria para una carga de trabajo dada. Los valores son medias
para los cambios en la produccion hepdtica de glucosa (Ra) y el consumo periférico de glucosa (Rd) durante los 5 minutos iniciales del

periodo de trabajo dado. *(p <0.05) denota diferencias entre tratados con curare y sujetos control no tratados, asi como los cambios
inducidos entre Re y Rd en los tratados con curare. Reimpreso con permiso de Kjaer (1989).

Mientras que la produccion hepatica de glucosa parece ser sensible a inhibicién por el incremento en la glucemia por
encima de los niveles de reposo post-absortivos normales, la produccion de glucosa aparentemente es relativamente
insensible a descensos menores de la glucemia (48, 52). Ademas, existen hallazgos que indican la presencia de factores
ligados al nivel de intensidad del ejercicio, y por lo tanto al nivel de actividad motora, establecen la magnitud de la
produccion de glucosa durante la actividad fisica (45, 81, 83). Sumado a ello, es posible que un factor no identificado
producido por la contraccién muscular pueda incrementar directamente la producciéon hepéatica de glucosa durante el
ejercicio. En acuerdo con este hecho, durante el suefio, el cual esta asociado con inactividad muscular, una tasa metabdlica
y un consumo de glucosa reducidos, se encontré una caida en la produccion hepatica de glucosa que no pudo ser explicada
por mecanismos glucoregulatorios conocidos (por ejemplo, hormonales) (16). En un intento por investigar esta cuestion,
Hua y Mikines perfundieron recientemente musculos e higado de ratas combinados en series. En esa preparacion, sin la
presencia de glandulas enddcrinas, no pudieron identificarse sustancias liberadas desde el musculo en contracciéon que
fueran responsables del incremento en la produccién hepatica de glucosa inducida por el ejercicio (Hue y Mikines,
observacion no publicada)

REGULACION HORMONAL Y NEURAL DE LA EXCRECION HEPATICA DE
GLUCOSA DURANTE EL EJERCICIO

La regulacion de la excrecion hepatica de glucosa durante el ejercicio, probablemente involucre una compleja interacciéon
entre los mecanismos de control neurales y hormonales.

Hormonas Pancreaticas

Un factor hormonal esencial para el aumento de la produccién hepética de glucosa durante el ejercicio es el descenso de la
insulina plasmaética (65). En perros en ejercicio, una caida rapida en el nivel de la insulina plasmatica por infusion de



manoheptulosa resultd en un repentino incremento en la producciéon hepatica de glucosa (35). El rol aislado del descenso
de la insulina durante el ejercicio fue estudiado evitando la caida normal de la insulina inducida por el ejercicio, ya sea por
infusion intraportal de insulina, por infusion de glucosa para mantener la euglicemia, y por infusion de glucagon para
obtener el normal incremento durante el ejercicio. En este experimento, la caida de insulina fue responsable del 50-60 %
del aumento estimado en la produccion hepética de glucosa inducida por el ejercicio (94). En el mismo experimento el
efecto estimulatorio fue mas pronunciado sobre 1 a glucogendlisis, mientras que la gluconeogénesis fue estimulada
principalmente cuando se permitié caer a la glucosa y se hicieron presentes las respuestas hormonales contrarregulatorias
(94). Esto parece 106gico, ya que se sabe que las hormonas contrarregulatorias estimulan el envio de precursores
gluconeogénicos.

Tanto en perros como en ovejas en ejercicio, la supresion de glucagon inducida por la somatostatina resulté en una
reduccion de la produccion hepética de glucosa y en la consecuente caida de la glucemia (10, 36). Ademas, en ratas, el
tratamiento con anticuerpos al glucagon resultd en una degradacion hepatica disminuida de glucégeno en respuesta al
ejercicio (65). En perros en ejercicio, se demostré que cuando la secreciéon de insulina enddgena y de glucagén se
encuentran bloqueadas por la somatostatina, y se infunde glucagon e insulina en la vena porta, el incremento en la
concentracion de glucagon es el factor responsable principal del aumento en la glucogendlisis y la gluconeogénesis
hepética durante la actividad muscular (90, 93). En aquel estudio, también fue demostrado que el efecto potenciador del
aumento en el glucagoén sobre la excrecion hepatica de glucosa durante el ejercicio fue aun mas pronunciado cuando se
acompano de una caida de la insulina (93). Un factor que dificulta es que la falta de glucagoén resulta en una caida de la
glucosa y, por lo tanto, la activacion de respuestas hormonales contrarregulatorias. Para superar este problema, la contra
regulacion fue prevenida infundiendo glucosa para mantener la euglicemia; se mostrd entonces que el incremento durante
el ejercicio inducido por el glucagon fue responsable de un 60 % de la excrecidon de glucosa (93). Aunque el glucagén
podria ser un importante regulador de la excrecion hepética de glucosa durante el ejercicio en los perros, en los humanos
la concentracion de glucagon no aumenta a menos que el ejercicio se prolongue mas alla de una hora. Esto indica que un
aumento en el glucagon no es de principal importancia en el aumento de la produccion hepatica de glucosa en el humano
en las etapas tempranas del ejercicio, pero si podria ser de importancia secundaria en el ejercicio tardio, cuando la
glucemia cae (26, 78).

En experimentos en humanos, donde la insulina y el glucagéon plasmaticos fueron mantenidos constantes, se obtuvieron
resultados contradictorios del rol de la insulina y el glucagon. En algunos estudios la produccion de glucosa fue abolida
(30, 56), mientras que la mayoria de los estudios encontraron un incremento (9, 31, 32, 48, 103). En un estudio en
humanos se demostré que el mayor efecto sobre la produccién hepatica de glucosa se obtuvo cuando, en forma simultanea,
hubo aumento del glucagén y descenso en la insulina plasmaticos, indicando interaccién entre ambas hormonas (56).
Ademés, si una caida en la insulina plasmatica se previene durante el ejercicio en perros, el aumento en la excrecion
hepatica de glucosa, aunque disminuido, es més sensible a otros estimulos (por ejemplo una caida de la glucemia). Este
mecanismo compensatorio involucra primariamente una aceleraciéon de la gluconeogénesis, pero también de la
glucogendlisis (99). En perros, la proporcién cociente entre glucagdén e insulina, probablemente muestre una fuerte
correlacion con el

aumento de la produccién hepatica de glucosa durante el ejercicio (86). A pesar de la demostracion de un rol tanto para la
caida de la insulina, como para el aumento en el glucagén en el plasma inducidos por el ejercicio, estos mecanismos no
pueden explicar totalmente la excrecion hepéatica de glucosa aumentada durante el ejercicio en humanos.

Actividad Simpatoadrenérgica

En experimentos en humanos, el incremento en la produccion hepatica de glucosa inducida por el ejercicio fue paralelo a
un crecimiento de la epinefrina y la norepinefrina plasméticas. Cuando el ejercicio era llevado a cabo en hipoxia, el
incremento en la produccion hepatica de glucosa durante el ejercicio era mas pronunciado si se lo compara con ese mismo
ejercicio, a similar carga de trabajo, pero llevado a cabo en normoxia (18).

Este hecho fue acompaiiado por una mas pronunciada respuesta catecolaminica en la hipoxia, mientras que la respuesta de
las hormonas pancreaticas fue idéntica en las dos condiciones experimentales (18). Ademaés, en experimentos con el uso de
ejercicios de piernas asi como combinacion de ejercicios de piernas y brazos, una correlacion positiva fue hallada entre la
concentracion de catecolaminas plasmaticas y la produccion hepatica de glucosa (47). Estos hallazgos se compatibilizan,
aunque no de manera concluyente, con la idea de que la actividad simpatoadrenérgica regula la excrecion de glucosa
desde el higado, durante el ejercicio. Son conocidos los efectos tanto de la infusion de dosis fisioldgicas de epinefrina como
de la estimulacion de nervios hepéticos que resultan en una excrecion hepatica de glucosa incrementada, en humanos y
perros en reposo (28, 59). En las ratas, la remocion de la médula adrenal produce una glucogenolisis hepatica reducida en
respuesta a la natacion (64), y en ratas adrenodemeduladas, el incremento en la produccion hepatica de glucosa inducida
por el ejercicio en respuesta a la carrera en treadmill, fue menor en comparaciéon con ratas con secreciéon intacta de
epinefrina (74). Estos experimentos en ratas indican que la epinefrina es importante para el incremento en la excrecion
hepatica de glucosa inducida por el ejercicio. Sin embargo algunos experimentos en ratas fueron incapaces de mostrar



efectos de la epinefrina sobre la degradacion hepatica de glucégeno durante el ejercicio (7, 14, 55, 100). Las diferencias en
las conclusiones de los estudios pueden ser debidas, ya sea al uso de diferentes protocolos incluyendo una larga variedad
de intensidades, o al hecho de que la adrenodemedulacion causé un incremento de la insulina plasmatica desfavoreciendo
la glucogendlisis hepatica. Finalmente, es posible que el rol de la epinefrina sobre la degradacion glucolitica sea
principalmente sobre la glucogendlisis muscular, proveyendo asi mas precursores gluconeogénicos al higado. Esto ultimo
estd de acuerdo con los hallazgos de altos niveles de lactacidemia y una incrementada degradacion glucolitica muscular en
ratas con produccion intacta de epinefrina, comparada con animales adrenodemedulados, durante el ejercicio (64).
Ademas, en ratas ejercitando en ayuno que dependen muchisimo de la gluconeogénesis, el rol de la epinefrina parece ser
mas pronunciado, comparado con ratas que ejercitan en periodo post-absortivo (101). Experimentos en perros indican que
aunque un incremento normal en la excrecién hepatica de glucosa se mantiene en perros adrenalectomizados, sustituidos
con cortisol, la epinefrina puede jugar un rol menor en la excrecion hepatica de glucosa, en los G1timos estadios durante
ejercicios prolongados (58). Esto es compatible con la idea de que un rol de la epinefrina consiste en incrementar los
niveles sanguineos de precursores gluconeogénicos.

El rol de los nervios hepaticos fue estudiado en modelos animales. La denervacién quimica y quirurgica del higado no
disminuy¢ el incremento en la produccion hepatica de glucosa durante el ejercicio en ratas (63, 74). Ademas, en perros, el
incremento inducido por el ejercicio en la glucogendlisis y en la gluconeogénesis no fue influenciado por la denervacion
quirtirgica del higado (97). Estos hallazgos indican que los nervios hepaticos no son esenciales para el incremento en la
excrecion hepatica de glucosa durante el ejercicio. Ya que en humanos la innervacion simpatica hepatica es mas abundante
que en otros animales, por lo cual al comienzo del ejercicio la actividad nerviosa simpatica hepatica y la excrecion hepéatica
de glucosa aumentan mas rapidamente que la produccion del resto de las hormonas, es que los nervios hepaticos podrian
ser importantes para la regulacion de la produccion hepatica de glucosa durante el ejercicio en humanos. En un estudio en
humanos, en el cual los cambios plasmaéticos de insulina y glucagén fueron prevenidos, el aumento inducido por el ejercicio
en la produccién de glucosa fue disminuido si se agregaba bloqueo alfa y beta adrenérgico (32). Ademas, un incremento
comparable en la produccion de glucosa fue encontrado entre sujetos humanos adrenal entomizados quirirgicamente y
sujetos control (31). Esto proveyo evidencia indirecta para la conclusion de que los nervios simpaticos hepaticos mas que la
actividad adrenomedular secretoria, son importantes para el aumento en la produccion hepatica de glucosa inducida por el
ejercicio. La importancia de los nervios hepéaticos simpaticos fue, sin embargo, cuestionado por hallazgos en otros
experimentos en los cuales bloqueadores alfa y beta adrenérgicos fueron incapaces de bloquear el aumento normal en la
produccién hepatica de glucosa durante el ejercicio en humanos (56, 72). En estudios recientes, el rol de la actividad
simpatoadrenérgica fue enfocado hacia sujetos sanos, quienes fueron sometidos a anestesia local del ganglio simpético
celiaco que inerva al higado, el pancreas y la médula adrenal. Los niveles de hormonas pancreaticas y de glucemia fueron
mantenidos constantes durante el reposo, y durante el ejercicio a 40 y a 75 % de VO,maéx., y los cambios normales
inducidos por el ejercicio en los niveles periféricos de glucagén e insulina se aseguraron por infusiéon venosa de
somatostatina y hormonas pancreaticas. Durante el bloqueo ganglionar celiaco, el incremento de epinefrina inducido por el
ejercicio fue reducido entre 40-90 %, la glucemia descendid y la produccion de glucosa aumento al igual que en los
experimentos control sin bloqueo (48). Este fue también el caso cuando la epinefrina fue infundida en dosis sustitutivas,
mientras que la epinefrina provocé aumentos en la produccion de glucosa durante el ejercicio, cuando fue infundida en
dosis suprafisiolégicas. Esto indica que aunque altas dosis de epinefrina pueden aumentar la excrecién de glucosa en
humanos en ejercicio, normalmente ni la epinefrina ni la actividad nerviosa simpatica hepética son estimulos importantes
(48). Otro soporte para la falta de importancia de los nervios hepéaticos es obtenido por experimentos en pacientes
trasplantados hepaticos. De acuerdo con hallazgos de estudios animales, el aumento en la produccion de glucosa inducido
por el ejercicio en pacientes trasplantados hepaticos, fue idéntico al de los sujetos sanos control, y a los pacientes
trasplantados renales, quienes recibieron un tratamiento hormonal y de drogas inmunosupresoras similar a los pacientes
trasplantados hepéticos (49) (Figura 5). Los pacientes trasplantados hepaticos fueron investigados aproximadamente ocho
meses después de la cirugia, y no se encontraron signos de reinervaciéon simpatica en ninguno de los pacientes, a juzgar
por el contenido de norepinefrina en las biopsias hepaticas (50). Estos hallazgos indican que los nervios simpaticos
hepaticos no juegan un rol importante en el aumento de la produccién de glucosa inducido por el ejercicio en el hombre.

Otros Factores

Se propuso que los nervios parasimpaticos del higado influencian el metabolismo hepatico durante el ejercicio, debido a
que la denervacion quirtrgica en ratas disminuia el aumento en el glucagén y la caida de la insulina inducidos por el
ejercicio (54). Si la actividad vagal del higado tiene alguna importancia funcional, ésta es probablemente indirecta, via
hormonas pancreaticas, No fue posible demostrar ningun efecto limitante de la vagotomia sobre ejercicios de resistencia
(23), ni tampoco se encontro influencia sistematica de la vagotomia sobre el aumento de la degradacion del glucégeno
hepatico inducido por el ejercicio (23, 54).

El cortisol y la hormona del crecimiento juegan un rol menor en la estimulacién de la produccién hepatica de glucosa
durante el ejercicio. En ratas durante carrera, se prolongo el tiempo de resistencia después de la injeccion de
corticosterona, probablemente debido a la estimulaciéon de enzimas gluconeogénicas y al aumento del suministro



gluconeogénico al higado, mas que a la aceleracion de la glucogendlisis hepatica (70).

PGE (umol.min' kg Glucosa (mmol .|
(E (ur ¥ [

V]

50% V. max 80% VU max

Figura 5. Produccion hepdtica de glucosa (Produccion espldcnica de glucosa = PEG) en cuatro sujetos hepatotransplantados en

periodo post-absortivo, durante 20 minutos de ejercicio en bicicleta al 50 % del consumo mdximo de oxigeno (% VO,madx y en 20

minutos al 80 % VO, determinado con infusion de "3-3 H-glucosa". Las concentraciones de la glucemia fueron medidas en sangre
arterializada en una vena de la mano; se presentan los valores medios.

CONSUMO HEPATICO DE PRECURSORES GLUCONEOGENICOS DURANTE EL
EJERCICIO

Metabolismo Aminoacido Hepatico

Un incremento en la liberacién de aminoacidos desde los musculos como resultado del aumento de la protedlisis durante el
trabajo muscular, ha sido demostrado tanto con cateterizacion arterio-venosa (1, 21, 25) como con métodos de dilucion
isotopica (103). Estos aminoacidos proveen una fuente importante para la gluconeogénesis, y en humanos el consumo
esplacnico de aminodacidos se incrementa durante el ejercicio (Figura 6), siendo mas importante cuantitativamente el
consumo de alanina que se incrementa en un 15-20 % durante ejercicios moderados (25). Este consumo aumentado es una
consecuencia del incremento en la extraccién fraccional espldcnica durante el ejercicio (1). Durante el ejercicio en
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humanos, solo el balance esplacnico pudo ser medido, pero el verdadero balance hepético fue determinado por puncién de
la vena porta en sujetos en reposo, sometidos a cirugia abdominal (25). Mediciones del gradiente arterio-portal de
aminodcidos sustentan la idea de que la medicion del balance esplacnico puede subestimar el verdadero consumo hepatico
de aminodcidos, ya que algunos aminoacidos son liberados desde el intestino durante el reposo (92). En acuerdo con esto,
Wasserman y cols. (98), usando cateterizacion arterial, venosa hepatica y portal demostraron que la aminoacido glutamina
en perros durante la carrera fue captado por el higado 5 o 6 veces mas durante el ejercicio que en reposo, mientras que se
observaba una transitoria liberacién de glutamina desde el intestino durante el gjercicio. Esto apoya la hipétesis de que no
solo la protedlisis muscular, sino también la protedlisis intestinal, contribuyen al suministro aumentado de aminoéacidos
para la gluconeogénesis hepatica. Sumado a ello, una proteélisis aumentada dentro del mismo higado puede también
contribuir a la formacion de aminoacidos (42).
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Figura 6. Intercambio espldcnico de sustratos gluconeogénicos en 8 sujetos control sanos, en reposo y después de 40 minutos de
ciclismo al 55-60 % VO,max. Los cdlculos fueron realizados usando mediciones de la concentracion de sustratos en la arteria y vena
hepadtica, y la estimacion del flujo sanguineo hepdtico fue obtenida usando infusion continua de «indocyanine-green dye». Los datos

proceden de Wahren, Hagenfeldt, and Felig (88).

No esta claro que factor regula la magnitud de los aminoacidos involucrados en la gluconeogénesis en humanos, pero un
importante rol para el incremento en el glucagon inducido por el ejercicio fue recientemente demostrado en perros en
ejercicio (93); y en humanos la cantidad de alanina captada por el higado se correlaciond con la concentraciéon venosa
hepatica de glucagén (71).

A pesar de la gran canalizaciéon de aminoacidos dentro de la gluconeogénesis, ya que los compuestos con carbonos son
construidos en glucosa, es claro que los caminos del metabolismo nitrogenado (por ejemplo, formacion de urea), también
necesitan ser acelerados para prestar cuidado al exceso de nitrégeno formado por la degradacién de aminodcidos, y
absorber el amonio liberado por los musculos en esfuerzo (24). En perros, la formacién de urea hepatica esta aumentada
1,5-2 veces durante ejercicios moderados (98), y durante ejercicios extremos se hallaron niveles plasmaticos de urea
marcadamente aumentados, lo que indica en forma indirecta un aumento en la produccién (62). Sin embargo, durante
gjercicios muy suaves (30 % VO,méx.) no fue posible detectar ningtin aumento en el intercambio de urea de todo el cuerpo
por el método de dilucién isotdpica (102). Esto indica que tanto la intensidad de ejercicio pudo ser demasiado baja, como
que puede haber limitaciones en el método para detectar efectos inducidos por el ejercicio.

A pesar del hecho de que la mayoria de los estudios acuerdan con una aceleracion de la formacion de urea durante el
ejercicio, el consumo de compuestos nitrogenados en el higado durante el ejercicio es mayor al que puede ser explicado
por el aumento en la formacién de urea, por lo que deben existir caminos alternativos. Es de interés que fuera
recientemente demostrado en un estudio que el ejercicio agudo resulta en incorporacion de aminoéacidos radio marcados
infundidos por parte del higado dentro de la formacion de proteinas en fase aguda (fibrindgeno y fibronectina) (15).



LIPOLISIS ESPLACNICA Y CETOGENESIS

La lipdlisis en el tejido adiposo esta marcadamente acelerada durante el trabajo muscular e importantes cantidades de
glicerol y acidos grasos libres (AGL) son liberados a la circulacion. Tanto el consumo de glicerol, sirviendo como un
precursor para la gluconeogésis, como de AGL, estédn incrementados durante el ejercicio (1, 88). El consumo de glicerol
esta incrementado en dos veces durante ejercicios prolongados (Figura 6), y en sujetos sanos esto se explica mds por su
concentracion plasmatica arterial aumentada que por un aumento en su extraccién fraccional (1, 89).

Durante el ejercicio la liberacién de cuerpos ceténicos (acetoacetato y b-hidroxibutirato) desde el higado estd también
acelerada y en correlacion con el aumento de AGL suministrados al higado (71, 87, 89). De hecho, cuando el aumento de
AGL plasmaéticos se previene por bloqueo del descenso en la insulina, no se encuentran aumentos en la excrecion de
sustancias cetogénicas desde el higado durante el ejercicio (95). Ya fue demostrado en otros experimentos que la caida en
la insulina inducida por el ejercicio; aumenta la cetogénesis por incremento de la extraccion de AGL durante el ejercicio
(96). Sumado a la caida de insulina, el aumento en el glucagén plasmatico también influye en el aumento en la cetogénesis
durante el ejercicio (96).

Adicional al aumento en el consumo hepatico de AGL durante el ejercicio, los depdsitos grasos intrahepaticos también
podrian ser activados. Wahren y colaboradores encontraron que el acido oleico radio marcado fue captado dentro del
higado, y liberado desde el higado a una tasa aumentada durante el ejercicio, lo cual es compatible con la idea de que los
depositos grasos intrahepaticos fueron movilizados. Sin embargo, la cateterizacion de la vena hepética en ese experimento
no excluy6 la posibilidad de que la movilizacién actual de las grasas fuera derivada desde el intestino mas que desde el
higado. En concordancia con esta idea, un aumento en la liberacién intestinal y en el consumo hepético, respectivamente,
de AGL fue encontrado durante el ejercicio en perros corriendo (95). La movilizacién de depoésitos grasos esplacnicos (por
ejemplo, intestinales) durante el ejercicio, se encuentra probablemente regulada por la actividad nerviosa simpatica local.
Esta teoria es sostenida por experimentos en humanos en los cuales los nervios simpéaticos del area esplacnica fueron
bloqueados por anestesia local del ganglio celiaco. En estos sujetos, la concentracién de AGL y glicerol durante el ejercicio
fue menor que en los experimentos control, sin bloqueo (48). Atn altas tasas de infusién de epinefrina durante el ejercicio
no pudieron equiparar completamente esta diferencia. Ademas, la estimulacion eléctrica de los nervios simpaticos del
epiplén canino mostré provocar movilizacion de grasas (66), sosteniendo la hipdtesis de que la actividad nerviosa simpética
es responsable de la movilizacion de las grasas desde el &rea espldcnica, durante el ejercicio.

BALANCE HEPATICO DEL LACTATO

El lactato como producto final glucolitico en el musculo es uno de los principales precursores de la gluconeogénesis
hepatica durante el ejercicio; y en humanos, un pronunciado consumo de lactato esplacnico fue demostrado durante
ejercicios prolongados (1, 88) (Figura 6). En perros durante carrera se determino un verdadero balance hepatico de
lactato, y Wasserman y cols. encontraron que, mientras al comienzo del ejercicio el lactato fue liberado desde el higado
como resultado de la glucogendlisis aumentada, cuando progresaba la duracion del ejercicio, el higado cambiaba a una
posicion de consumo de lactato (91). Esto Gltimo es debido al incremento en el envio de lactato, lo cual resulta en un
aumento en el consumo de mismo, probablemente debido a un efecto de accién de masa, resultante en un incremento de la
gluconeogénesis.

El aumento de la epinefrina en el plasma durante el ejercicio puede, como mencionamos antes, estimular indirectamente la
gluconeogénesis hepatica por incremento de la glucogendlisis muscular (73, 76). Cuando la epinefrina fue infundida a dosis
fisiologicamente altas durante el ejercicio, las concentraciones de lactato en sangre aumentaron mas que durante los
experimentos control ante el mismo ejercicio, a pesar de un indice similar de consumo de glucosa periférico en ambas
situaciones. Hay una pronunciada respuesta contrarregulatoria al final de ejercicios prolongados, por lo cual puede
acelerarse la liberacién de lactato desde el musculo y proveer sustratos para la gluconeogénesis aumentada, la cual es
necesaria para la produccion hepética de glucosa y asi equiparar el consumo periférico de glucosa.



CONCLUSION

El rol del higado como érgano metabodlico durante el ejercicio primariamente involucra un aumento en la produccion y
movilizacién de glucosa dentro del flujo sanguineo, pero también incluye aceleracién de caminos quimicos para el
metabolismo de aminodacidos y grasas durante el trabajo muscular. La produccion de glucosa hepatica se incrementa en
relacion lineal con la intensidad del ejercicio. Durante ejercicios leves a moderados la excrecion de glucosa se incrementa
de dos a tres veces, y durante ejercicios intensos aumenta de siete a diez veces con respecto a los valores de reposo. La
magnitud de la excrecién hepatica de glucosa durante el ejercicio es dependiente del contenido hepético de glucégeno, el
cual varia con el grado de ayuno, la ingesta de comida previa al ejercicio, y el grado de entrenamiento del individuo.
Durante el ejercicio, la produccién de glucosa es derivada principalmente de la degradacion de glucégeno hepético
(glucogendlisis), y solamente una pequeiia parte (10-20 %) es aportada por la gluconeogénesis. Con el incremento de la
duracidn del ejercicio (varias horas) la contribucion de la gluconeogénesis aumenta hasta el 50 % del total de la produccion
hepatica de glucosa. Este aumento ocurre con una declinacién paralela en el deposito hepéatico de glucosa y un incremento
en el suministro de precursores gluconeogénicos al higado.

Durante ejercicios suaves y prolongados, seiales de «feedback» desde los musculos en contraccién, mediadas tanto
neuralmente como via flujo sanguineo, ajustan el estimulo para la produccién de glucosa y mantener la euglicemia. Un
incremento en la glucemia inhibe directamente la produccion de glucosa durante el ejercicio, mientras que una caida de la
glucemia, via activaciéon de las hormonas contrarregulatorias (por ejemplo glucagén) aumenta indirectamente la
produccion hepatica de glucosa durante la actividad fisica. En contraste, durante el ejercicio intenso y al comienzo el
ejercicio, mecanismos centrales acoplados al centro de actividad motora, inician una muy pronunciada respuesta hormonal
(por ejemplo incremento de la epinefrina plasmaética), las cuales son responsables de un incremento en la produccion de
glucosa que excede el consumo periférico de la misma, provocando un aumento del nivel de la glucemia durante ejercicios
intensos.

Un descenso en el nivel plasmatico de insulina es importante para el incremento en la produccion hepética de glucosa
durante el ejercicio, tanto en humanos como en otras especies. Sin embargo esto no puede explicar totalmente el
incremento en la excrecion hepatica de glucosa, especialmente durante ejercicios suaves. Un aumento en el glucagon
plasmatico mostré ser importante en algunas especies; pero en humanos el glucagoén aumenta solo durante ejercicios
prolongados y, por lo tanto, no puede explicar incrementos precoces en la produccién hepatica de glucosa. La epinefrina
puede explicar una pequeia parte del incremento en la producciéon de glucosa durante el ejercicio intenso, y puede
convertirse en mas importante después, en ejercicios prolongados por incrementar la liberaciéon muscular, y por lo tanto la
provision hepatica, de precursores gluconeogénicos. La inervacion simpatica hepatica demostré carecer de rol alguno en la
produccién hepatica de glucosa durante el ejercicio, tanto en humanos como en otras especies; la hormona del crecimiento
y el cortisol solo contribuyen minimamente al incremento de la excrecion hepatica de glucosa inducida por el ejercicio.

Los mecanismos hormonales pueden de hecho, explicar solo parcialmente la estimulacién en la produccién de glucosa en
humanos durante el ejercicio. Otros factores, més que aquellos corrientemente identificados deben contribuir al
incremento en la produccion hepética de glucosa inducida por el ejercicio, en humanos.

El consumo hepéatico de aminoacidos estd acelerado durante el ejercicio a partir de un suministro aumentado desde la
protedlisis muscular e intestinal. Ademas, la actividad gluconeogénica aumentada, la formacion de urea, y probablemente
la formacion de proteinas en fase aguda, son también intensificadas durante el ejercicio. Los depdsitos esplacnicos de
grasa pueden ser movilizados por la actividad nerviosa simpatica durante el ejercicio, y ello probablemente refleje
liberacion de AGL y glicerol desde el intestino, los que son captados por el higado acelerando no solo la gluconeogénesis,
sino también incrementando la cetogénesis durante la actividad fisica.
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