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RESUMEN

El propdsito de esta investigacion fue determinar como el entrenamiento de resistencia incrementa la habilidad del
musculo esquelético humano para acumular glucégeno después del ejercicio. Los sujetos (4 mujeres y 2 hombres, 31 +8
afios) realizaron ciclismo estacionario de alta intensidad 3 dias/semana y carrera continda 3 dias/semana durante 10
semanas. La concentracion de glucégeno muscular fue medida luego de una serie de ejercicio de deplecién de glucégeno,
antes y después del entrenamiento de resistencia. La tasa de acumulacién de glucégeno muscular desde los 15 min hasta
las 6 h posteriores al ejercicio fue dos veces superior (P<0.05) en el estado entrenado que en el desentrenado: 10.5 £0.2 y
4.5 £1.3 mmol * kg de peso hiumedo™ « h’, respectivamente. La concentracién de glucégeno muscular fue mayor (P<0.05)
en el estado entrenado que en el desentrenado a los 15 min, 6 h, y 48 h después del ejercicio. El contenido de GLUT-4
muscular posterior al ejercicio fue dos veces superior (P<0.05) en el estado entrenado que en el desentrenado (10.7 £1.2 y
4.7 +0.7 unidades de densidad dptica, respectivamente) y estuvo correlacionado con la concentracidon de glucégeno
muscular 6 h después del ejercicio (r =0.64, P<0.05). La actividad de la glucdogeno sintetasa total y el porcentaje de la
glucogeno sintetasa I no fueron significativamente diferentes antes y después del entrenamiento a 15 min, 6 h, y 48 h
después del ejercicio. Nosotros concluimos que el entrenamiento de resistencia incrementa la capacidad del musculo
esquelético humano de acumular glucégeno después del ejercicio de deplecion de glucdgeno.
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INTRODUCCION

Los individuos que se ejercitan con regularidad generalmente tienen niveles superiores de glucégeno muscular que sus
pares sedentarios (26, 30, 32). Esto es esperado, debido a que las sesiones de ejercicio que resultan en la deplecién de
glucégeno muscular son seguidas por la supercompensacion de glucégeno, cuando es ingerida una cantidad adecuada de
carbohidratos (CHO) (1). El musculo esquelético se adapta al ejercicio de resistencia con un incremento de la isoforma de
la proteina transportadora de glucosa, GLUT-4 (5-8, 15, 25, 28, 29). En la ausencia de resistencia a la insulina, la
estimulacion del transporte de glucosa es proporcional al contenido muscular de GLUT-4, y el incremento en los GLUT-4
musculares inducido por el ejercicio esta asociado con incrementos proporcionales en la insulina y en el transporte de
glucosa estimulado por la contraccién muscular (25, 28, 29).

En este contexto, parece posible que el entrenamiento podria ademas resultar en una capacidad incrementada para la



supercompensacion de glucégeno muscular. De este modo, fueron conducidos estudios en ratas para evaluar la posibilidad
de que el entrenamiento aumente la supercompensacion de glucégeno muscular. Se encontrd que los musculos de ratas
que se han adaptado al ejercicio con un incremento en los GLUT-4, acumulan glucégeno mas rapidamente, y en niveles
muchos mayores, que musculos desentrenados, si la glucosa se hace disponible después de un ejercicio de deplecion de
glucogeno (22, 28). Parece que en ratas y ratones, el transporte de glucosa es el paso limitante de la tasa de acumulacion
de glucégeno muscular bajo condiciones fisioldgicas (14, 27, 28). Como el transporte de glucosa o la actividad de la
glucdgeno sintetasa limitan la sintesis de glucdgeno en el misculo humano, contintia siendo un tema de controversia (2, 3).
Por ello, no puede ser asumido que un ejercicio que induzca un aumento en los GLUT-4 musculares también este asociado
con un incremento en la supercompensacion de glucégeno después de un ejercicio que produzca deplecion de glucégeno
en humanos.

Como un primer acercamiento a este punto, nosotros realizamos un estudio comparando ciclistas altamente entrenados
con sujetos desentrenados (11). Se encontré que la tasa de acumulacion de glucégeno en respuesta al consumo de CHO fue
dos veces mas rapida en los ciclistas que en los sujetos desentrenados durante las primeras 6 horas posteriores a un
ejercicio de depleciéon de glucégeno. Ademas, el nivel de glucégeno muscular alcanzado en 48 o 72 h después del ejercicio
fue ~66% mayor en los ciclistas. La concentracion de GLUT-4 muscular fue tres veces mayor en los ciclistas que en los
sujetos desentrenados. Esta es una diferencia notablemente amplia en el contenido de los transportadores GLUT-4
musculares, comparados con los incrementos que se han comprobado que ocurren con el entrenamiento en sujetos
humanos (5, 8, 15). Deberia ser considerada entonces, la posibilidad de que factores genéticos, ademas del estado de
entrenamiento, pudieran haber contribuido a las diferencias en la acumulacion de glucégeno muscular entre los ciclistas y
los sujetos desentrenados. Las posibles diferencias genéticas son, por supuesto, siempre un factor de confusiéon potencial
en este tipo de estudios. De este modo, las comparaciones de atletas con no atletas son generalmente utiles como una
evaluacion de proyeccidn inicial para determinar cuédndo es necesario un estudio longitudinal que someta a los sujetos a un
periodo de entrenamiento.

En este contexto, el propdsito de esta investigacion fue determinar, como un periodo de entrenamiento de resistencia
provoca un aumento en la supercompensacion de glucégeno en respuesta al consumo de CHO, después de un ejercicio de
deplecion de glucdgeno.

METODOS

Sujetos

Seis sujetos saludables y desentrenados (4 mujeres y 2 hombres) participaron en esta investigaciéon. Cada sujeto presentd
un informe de consentimiento. Esta investigaciéon fue aprobada por el Comité de Estudios Humanos de la Escuela de
Medicina de la Universidad de Washington.

Consumo de O,

El pico de consumo de O, (VO, pico) fue medido durante una evaluacién continua en cicloergémetro hasta el agotamiento,
tres semanas antes de la prueba de deplecion de glucégeno y nuevamente al final de un programa de entrenamiento de 10
semanas. El protocolo para alcanzar el VO, pico consistié en pedalear a 50, 100, y 150 W durante 3 min por cada
intensidad de ejercicio, seguidos por incrementos de 25 W cada minuto hasta el agotamiento. El aire expirado fue
colectado y analizado inmediatamente a lo largo del ejercicio con un sistema automatizado en linea (Max-1, Physio-Dyne
Instrument, Farmingdale, NY).

Prueba de Deplecion de Glucogeno

Los sujetos se presentaron en el laboratorio en ayunas, habiendo permanecido en este estado desde la noche anterior.
Realizaron después una serie de ejercicio de deplecion de glucdgeno, la cual consistié en pedalear al ~75% del VO, pico
por cuatro periodos de 30 minutos con periodos de 4 min de descanso entre series. Posteriormente los sujetos realizaron
cinco series de 1 minuto de ejercicio al ~100% del VO, pico con periodos de 3 min de pausa entre series. Para asegurarse
que los sujetos se estuvieran ejercitando al ~75% del VO, pico se midié el consumo de oxigeno durante ~10 min en cada
serie de 30 min de ejercicio. Este protocolo fue realizado antes y después de un programa de entrenamiento de 10
semanas.

Biopsias Musculares



Se tomd una biopsia del musculo vasto lateral del cuadriceps femoral 15 min después de la serie de deplecién de
glucogeno. Las biopsias también fueron tomadas a las 6 y 48 h después que los sujetos comenzaran su primer comida (~15
min después de la biopsia inicial) del vasto lateral de la pierna contralateral y a ~3 c¢m de distancia del sitio de biopsia
inicial, respectivamente. Las muestras de musculo fueron inmediatamente congeladas en nitrégeno liquido y guardadas a
-80 °C para los analisis subsecuentes. Las muestras de los musculos de todos los tiempos fueron analizadas para
concentracion de glucégeno (23) y glucdgeno sintetasa (24). Las muestras musculares tomadas a los 15 min posteriores al
ejercicio fueron analizadas para GLUT-4 y el contenido de la proteina citrato sintetasa y actividad de la hexoquinasa. La
actividad de la hexoquinasa muscular fue determinada a 30 °C, como fue descrito por Uyeda y Racker (33). El contenido
muscular de GLUT-4 y citrato sintetasa fueron determinados a través de un papel secante como se describi6 previamente
(9). Brevemente, el contenido de proteinas fue detectado con anticuerpos policlonados de conejo directamente contra
GLUT-4 o citrato sintetasa, seguido por peroxidasa conjugada horseradish donkey anti-rabbit IgG. La proteina ligadora de
anticuerpos fue visualizada utilizando quimioluminisencia aumentada (Amersham). La intensidad de las bandas fue
determinada por densitometria (modelo GS-670, Bio-Rad).

Dieta

A los sujetos se les suministré comida durante las 48 hs previas y posteriores a la prueba de deplecién de glucdégeno. La
composicion de la dieta antes de la prueba de depleciéon de glucdgeno consistié en 50% CHO, 30% de grasas, y 20% de
proteinas y fue preparada para contener 37 kcal « kg peso corporal™”. Después de la serie de ejercicio de deplecién de
glucogeno, las comidas fueron ingeridas a los 15 min, 2 h, y 4 h después de la biopsia inicial y a condicién de 1.4 g CHO -
kg de peso corporal™ por 6 h. Durante las 42 h siguientes la dieta suministré 10 g CHO « kg de peso corporal™, y la
composicion de la dieta fue 80% CHO, 7% de grasas, y 13% de proteinas. La composicion y contenido de la dieta fueron
iguales antes y después del entrenamiento.

Muestras y Analisis Sanguineos

Se insertd un catéter de polietileno dentro de una vena antecubital y se mantuvo abierto a lo largo de la prueba de
deplecion de glucdégeno. Las muestras de sangre fueron obtenidas en los siguientes tiempos: inmediatamente antes del
ejercicio, al final de la ultima serie de ejercicio de 30 minutos, después del tltimo sprint, y cada 0.5 h. durante las 6 h
después que el sujeto comenzo a ingerir la primer comida luego de la biopsia inicial. Las muestras de sangre fueron
colectadas en tubos de ensayo que contenian heparina, para la determinacion de la glucosa plasméatica (método de
oxidacién de glucosa, Beckman Instruments, Fullerton, CA), Trasylol para la determinacion de insulina (20) y péptido C
(18), y glutatiéon reducido y ETGA para la determinaciéon de catecolaminas (31). Las muestras fueron sujetas a
centrifugacion (15 min a 2000 g) y la parte separada fue colectada y guardada a 80 °C antes de los andlisis subsecuentes.

Programa de Entrenamiento.

Los sujetos comenzaron un programa de entrenamiento 72 h después de la prueba de deplecion de glucégeno. El programa
consistid en ejercicio de cicloergéometro de alta intensidad y de carrera continua, ambos realizados 3 dias por semana (12).
El ejercicio en cicloergémetro consistié de cuatro series de ejercicio de 5 min al ~90-100% del VO, pico durante las
primeras 2 semanas. Las series de 5 minutos de ejercicio fueron separadas por periodos de recuperacion de 2 min, durante
los cuales los sujetos pedaleaban a ~ 50-100W. Después de la segunda semana el protocolo de ciclismo se incrementé a
cinco series de 5 minutos por las 8 semanas restantes. La potencia en el cicloergémetro fue ajustada a lo largo del
protocolo de entrenamiento para compensar el incremento de la méaxima capacidad de ejercicio de los sujetos. El ejercicio
de carrera consistié en una carrera continua durante 30 min/dia durante la primer semana, 35 min/dia durante la segunda
semana, y 40 min/dia para el resto de las 8 semanas. Se alenté a los sujetos a correr a un paso tan rapido como pudieran
mantener durante las sesiones de ejercicio.

Analisis Estadisticos

Los valores son presentados como medias = DS. Las variables de tejido muscular en estado entrenado y desentrenado,
tanto como el area bajo las curvas para las variables sanguineas fueron analizados con un test-t apareado. Se determind el
coeficiente de correlaciéon de Pearson para la concentraciéon de glucégeno vs. GLUT-4 y el porcentaje de la enzima
glucdgeno sintetasa I. La significancia estadistica para todo los andlisis estadisticos fue aceptada a un nivel a de P<0.05.

RESULTADOS

Peso Corporal y Consumo de Oxigeno



El programa de entrenamiento no tuvo efecto sobre el peso corporal (Tabla 1). El incremento promedio en el VO, pico en
respuesta a 10 semanas de entrenamiento fue ~ 22% (P<0.05).

Variables Desentrenado Entrenado
Edad (afios) al+3d

Altura {cm) 165+ &

Peso (kg) GEE: 63+ 0
V0O; pice 'min 2307 28+0.0%
ml - kg1 - min-1 M9 xa5 438 £ 0.2%

Tabla 1. Caracteristicas de los Sujetos. Los valores son presentados como media = DS.
VO, pico, pico de consumo de O,. *Diferencia significativa con respecto al estado desentrenado (P<0.05).

Glucégeno Muscular

Las concentraciones de glucégeno muscular fueron muy bajas inmediatamente después del ejercicio en los estados
entrenados y desentrenados. En todos los momentos luego de la serie de ejercicio de deplecion de glucdgeno, la
concentracién de glucégeno muscular fue significativamente mayor en el estado entrenado que en el estado desentrenado
(Fig. 1). La tasa de acumulacion de glucégeno muscular desde los 15 min hasta las 6 h después del ejercicio de deplecion
de glucégeno fue aproximadamente dos veces superior en el estado entrenado que en el estado desentrenado (10.5 0.2 y
4,5 +1.3 mmol + kg de peso” himedo « h', respectivamente, P<0.05). El incremento total en el glucégeno muscular
durante el periodo de 48 h de supercompensacion de glucégeno también fue mucho mayor en el estado entrenado: 95.3
+19.0y 170.7 £23.8 mmol/kg de peso humedo, antes y después de el entrenamiento, respectivamente (P<0.05).
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15 min 6h 48 h

Figura 1. Concentracion de glucégeno muscular en estados desentrenados y entrenados, 15 min, 6 h, 48 h luego de una serie de
deplecion de glucdgeno. Los valores se presentan como medias + DS. *Significativamente diferente al estado desentrenado (P<0.05).

Contenido de Transportadores GLUT-4 Musculares

El contenido de los GLUT-4 musculares fue dos veces mayor en el estado entrenado que en el desentrenado (Tabla 2). La
concentracion de glucégeno muscular 6 h después del ejercicio estuvo significativamente correlacionada con el contenido
de los GLUT-4 musculares (Fig. 2).



Variables Desentrenado Entrenado
Contenido de GLUT-4 (47 + 0.7 107+1.2*
Contenido de Citrate (77 0.9 02+ 08*

Sintetasa

Actividad de Ia 18250 04+473

Hexoquinasa

Tabla 2. Efectos del entrenamiento sobre la proteina GLUT-4 del musculo esquelético, la proteina citrato sintetasa, y la actividad de
la hexoquinasa. Los valores se presentan como medias + DS y estdn expresados en unidades densitométricas arbitrarias (para las
proteinas citrato sintetasa y GLUT-4) y en umols min™+ g proteina” (para la hexoquinasa). * Significativamente diferente del estado
desentrenado (P<0.05).
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Figura 2. Relacion entre el contenido muscular de GLUT-4 y la concentracion de glucégeno muscular 6 horas después de la serie de
ejercicio de deplecion de glucégeno (P<0.05). OD, densidad dptica.

Actividad de la Glucogeno Sintetasa Muscular

La actividad de la glucégeno sintetasa muscular total fue similar en los estados desentrenados y entrenados: 2.88 £0.52 y
2.85 £0.74 pmol * g « min" antes y después del entrenamiento, respectivamente. El porcentaje de la glucégeno sintetasa
I alos 15 min después del ejercicio fue ligeramente mayor (28%) en el estado entrenado que en el estado desentrenado,
pero esta diferencia no fue estadisticamente significativa (Fig. 3). El porcentaje de la glucdgeno sintetasa I muscular no
estuvo significativamente correlacionado con la concentraciéon de glucégeno muscular 6 h después al ejercicio (r =0.29, P
=0.36).
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Figura 3. Porcentaje de la glucdgeno sintetasa I muscular en los estados desentrenados y entrenados 15 min, 6 h, y 48 h después de
una serie de ejercicio de deplecion de glucégeno. Los valores son presentados como medias + DS.
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Citrato sintetasa y actividad de la hexoquinasa

El contenido de la proteina citrato sintetasa muscular fue significativamente mayor después del entrenamiento (Tabla 2).
La actividad de la hexoquinasa muscular fue un 62% mayor en el estado entrenado que en el desentrenado, pero esta
diferencia no fue estadisticamente significativa (Tabla 2).

Hormonas y Metabolitos

El area bajo la curva para la concentracion de glucosa plasmatica después del ejercicio de deplecion de glucégeno fue
menor (P<0.05) en el estado entrenado que en el desentrenado (Figura 4). Las concentraciones de insulina plasmaética,
péptico C, epinefrina, y norepinefrina en el estado entrenado no fueron significativamente diferentes a aquellas del estado
desentrenado, después del ejercicio de deplecion de glucdégeno (datos no mostrados).

Jeffrey S Greiwe, Robert C Hickner, Polly A Hansen, Susan B Racette, May M Chen y John O Holloszy. (1999) 6
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Figura 4. Glucosa plasmdtica antes del ejercicio (-2,4h), después del ciclismo (-0,35 h), después del sprint final (0), y cada 0.5 h
durante 6 h después del ejercicio. Los valores son presentados como medias + DS. El drea bajo la curva después del ejercicio de
deplecion de glucégeno fue menor (P<0.05) en el estado entrenado que en el estado desentrenado.

DISCUSION

Los presentes hallazgos muestran que el entrenamiento de resistencia incrementa marcadamente la supercompensacion
de glucégeno muscular en respuesta a la ingesta de CHO después de un ejercicio de deplecion glucégeno. Previamente fue
hallado que el entrenamiento incrementa la tasa y la cantidad de acumulacion de glucégeno muscular en ratas alimentadas
con CHO después de una serie de ejercicio de deplecion de glucégeno (22, 28). Ademas, Hickner et al. (1) encontraron una
tasa de acumulacién de glucdégeno dos veces mayor en ciclistas altamente entrenados que en individuos desentrenados,
suministrando evidencia a favor de que el entrenamiento de resistencia también podria incrementar la capacidad del
musculo humano de incrementar la acumulacion de glucégeno. Sin embargo, aunque los estudios transversales son utiles
para la evaluacion inicial de una hipotesis, es necesario realizar investigaciones complementarias sobre individuos
estudiados antes y después del entrenamiento para asegurar que los hallazgos transversales no fueran causados por
diferencias genéticas. Los resultados de este estudio longitudinal muestran claramente, en individuos estudiados antes y
después de 10 semanas entrenamiento de resistencia, que el entrenamiento produce adaptaciones que incrementan la
habilidad del musculo para acumular glucégeno después del ejercicio.

El entrenamiento de resistencia induce incrementos en los transportadores GLUT-4 del musculo esquelético que, como en
este estudio, son generalmente mayores que los incrementos en las enzimas mitocondriales y la hexoquinasa (5-8, 15, 25,
28, 29). Un creciente cuerpo de evidencia sostiene la interpretaciéon que la tasa de transporte de glucosa esta
correlacionada con el contenido muscular de transportadores GLUT-4 (10, 17, 25, 28, 29). Existe también considerable
evidencia acerca de que el transporte de glucosa es el paso limitante de la tasa de consumo de glucosa y sintesis de
glucégeno en el misculo esquelético (para revision ver Ref. 13). Los hallazgos de esta investigacion demostraron que la
concentracion de glucégeno 6 h después del ejercicio esta correlacionada con la concentracion muscular de GLUT-4 en
sujetos que recibieron CHO después de un ejercicio de deplecion de glucogeno. Esta relacion coincide con los hallazgos de
MacCoy et al. (19) y Hickner et al. (11). Los resultados de este estudio coinciden con aquellos estudios previos sobre ratas
y demuestran que el incremento en los GLUT-4 musculares, inducido por el entrenamiento, esta asociado con los
incrementos en la tasa y cantidad de supercompensacién de glucégeno muscular después de un ejercicio de deplecién de
glucdégeno (14, 22). Esta claro desde el hallazgo, que los niveles de glucosa e insulina plasmética no fueron superiores en el
estado entrenado que en el desentrenado y que los cambios en esta variable no jugaron un rol en el incremento de la
supercompensacion de glucégeno en el estado entrenado.

Se ha sugerido que la activacion de la glucdgeno sintetasa es responsable de la supercompensacion de glucégeno después



de un ejercicio de deplecién del mismo (3). Los hallazgos de esta investigacion asi como aquellos de otros estudios no
sostienen este concepto (4, 11, 14, 22, 27). En el presente estudio, la glucdgeno sintetasa total y el porcentaje de la
glucogeno sintetasa I en el estado entrenado no fueron significativamente diferentes a aquellos en el estado desentrenado.
Ademas, el porcentaje de la glucdgeno sintetasa I sélo explica una pequefia porcion de la variabilidad en la acumulacién de
glucégeno muscular 6 h después del ejercicio. Aunque el aumento en el porcentaje de la glucdégeno sintetasa I juega
aparentemente un importante rol en el rapido incremento inicial del glucégeno muscular, aparentemente no juega un rol
en el fendmeno de la supercompensacion de glucégeno. Esto es evidenciado por los hallazgos que el glucégeno contintia
incrementandose hasta los “niveles supercompensados” después de que el aumento en el porcentaje de la glucégeno
sintetasa I se ha invertido (2, 4, 22). Un nimero de investigaciones ha reportado que el entrenamiento induce un
incremento en la actividad de la glucégeno sintetasa total en el musculo esquelético (16, 21, 32). En el presente estudio
nosotros estuvimos imposibilitados de detectar un incremento en la actividad de la glucégeno sintetasa total en el misculo
esquelético. No tenemos explicacion para esta aparente discrepancia.

En conclusion, los resultados de este estudio demuestran que el incremento de la isoforma GLUT-4 muscular del
transportador de glucosa que sucede en respuesta al entrenamiento, estd asociado con un incremento en: 1) la tasa de
acumulacion temprana de glucégeno durante la recuperacion y 2) la intensidad de la supercompensacion de glucégeno
muscular, en mujeres y hombres que consumen CHO después de un ejercicio de deplecion de glucégeno. Es
aparentemente probable que esta adaptacion ayude a prevenir y/o aumentar la anulacién de la fatiga muscular asociada
con la deplecién de glucégeno.
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