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RESUMEN

La ingesta de carbohidratos después del ejercicio esta asociada con una serie de eventos metabólicos que resultan en la
resíntesis del glucógeno en el músculo esquelético. De manera contraria a la rápida depleción de los carbohidratos
almacenados, que tiene lugar en el músculo esquelético durante breves períodos de ejercicio intenso o durante el ejercicio
prolongado, la completa restauración del glucógeno muscular hasta los niveles pre-ejercicio, en los músculos depletados de
glucógeno, puede requerir varios días. Sin embargo, el nivel de repleción de glucógeno, logrado durante la recuperación
después del ejercicio frecuentemente iguala o excede a los niveles pre-ejercicio. La habilidad de restaurar el glucógeno
muscular, depende de un número de factores, incluyendo al tipo y cantidad de carbohidratos ingeridos luego del ejercicio.
Además, el control de la síntesis de glucógeno muscular constituye no solo la disponibilidad de sustratos, sino también
cambios  sincronizados  en  la  actividad  de  las  enzimas,  en  respuesta  a  la  modulación  por  parte  de  las  hormonas,
principalmente la insulina. En las células musculares, la síntesis de glucógeno ocurre por medio de una serie de pasos,
comenzando por el transporte de glucosa a través de la membrana celular de los músculos y por la activación de la
actividad de las enzimas hexoquinasa y glucógeno sintetasa, que permiten la captación y el depósito de la glucosa. Además,
algunos tipos de músculos, particularmente los músculos glucolíticos de fibras rápidas, son capaces de formar glucógeno a
partir de orígenes distintos a la glucosa, tal como el ácido láctico. Consecuentemente, la resíntesis de glucógeno post-
ejercicio comprende una serie de eventos metabólicos coordinados, los cuales están influenciados por el suministro de
sustratos, las condiciones hormonales, y los eventos metabólicos dentro de la célula muscular.
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ROL DEL SUMINISTRO DE SUSTRATOS

Luego del ejercicio prolongado, las reservas de glucógeno muscular permanecen bajas hasta que la alimentación con
carbohidratos es iniciada. La resíntesis de glucógeno es más rápida si los carbohidratos son administrados las dos primeras
horas después del ejercicio. Los investigadores que examinaron la cantidad de carbohidratos consumida después del
ejercicio han encontrado que un incremento en el consumo de carbohidratos hasta 648 g cada 24 horas, resulto en
cantidades  progresivamente  mayores  de  resíntesis  de  glucógeno  muscular  en  sujetos  en  los  cuales  sus  niveles  de
glucógeno habían sido disminuidos por medio de una carrera de 16.1 km al 80 % del VO2 máx. (1). Otros investigadores
han encontrado que existe un límite superior en la síntesis de glucógeno, cuando se consumen carbohidratos. En sujetos
que doblaron el consumo de carbohidratos de 0.35 g/ kg de peso corporal hasta 0.7 g/kg de peso corporal, la síntesis de
glucógeno aumento más del doble durante las primeras 24 horas después del ejercicio. Sin embargo, si el consumo de
carbohidratos era incrementado hasta 1.5 a 3.0 g de glucosa /kg de peso corporal, no era observado un mayor incremento
en la velocidad de resíntesis de glucógeno.
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Estos estudios sugieren que las grandes cargas de glucosa pueden enlentecer el vaciado y la absorción gástrica, y por esto,
limitar la repleción del glucógeno muscular después del ejercicio.

Han sido investigados el tipo de carbohidratos ingeridos después del ejercicio, para determinar si  los carbohidratos
simples vs. complejos afectan la velocidad de resíntesis de glucógeno. En sujetos a los que se les dio fructosa durante la
recuperación, la resíntesis de glucógeno en el músculo fue reducida en comparación con sujetos a los que se les dio
glucosa. Sin embargo, en ratas a las que se les dio fructosa en vez de glucosa durante la recuperación, a pesar de que el
glucógeno muscular era menor, el nivel de glucógeno alcanzado en el hígado fue tres veces mayor en comparación con las
ratas alimentadas a glucosa.

El mayor nivel de actividad de la fructo quinasa en el hígado comparado con el relativamente bajo nivel en el músculo,
explica más probablemente la deposición incrementada del glucógeno hepático. En los sujetos que se alimentaron con
carbohidratos simples vs. complejos, los niveles de glucógeno muscular fueron más altos durante las primeras 6 horas
después del ejercicio, sugiriendo que el proceso de digestión y transporte de glucosa conduce a síntesis de glucógeno más
rápidas. En un intento de evitar las limitaciones impuestas por la digestión de la glucosa, los investigadores administraron
glucosa intravenosa y compararon la velocidad de repleción de glucógeno post-ejercicio con sujetos a los que se les había
dado glucosa oralmente. Cuando los niveles plasmáticos de glucosa fueron doblados durante un protocolo de infusión de
glucosa (1g.kg-¹.hr-¹) la velocidad de resíntesis de glucógeno muscular fue 2 a 3 veces más alta que cuando la glucosa fue
administrada oralmente.  Resultados  similares  fueron encontrados  cuando los  niveles  de  insulina  fueron mantenidos
constantes por medio de la  técnica de atrapamiento de la  insulina,  combinada con la  infusión de glucosa.  Así,  las
investigaciones disponibles sugieren que la velocidad de resíntesis de glucógeno está relacionada a los niveles de glucosa
plasmática, mientras que la ruta de administración es menos importante.

ROL DEL HÍGADO EN LA DISPOSICIÓN DE LOS CARBOHIDRATOS

Durante la transición del estado de ejercicio y ayuno a la condición de reestablecimiento del glucógeno, el hígado juega un
rol clave para dirigir el suministro de glucosa ingerida al músculo esquelético, para su deposición. Aunque la deposición de
glucosa ocurre predominantemente en las células musculares, la extensión a la cual el glucógeno muscular es derivado por
medio de la captación y fosforilación de glucosa, y a partir de orígenes distintos a la glucosa, tal como el lactato y piruvato,
puede variar dependiendo de las condiciones metabólicas. Es conocido que la glucosa que es absorbida por el intestino,
conduce a la recuperación del glucógeno en el músculo mucho más temprano que en el hígado.

Ha sido sugerido,  a partir  de estudios con infusión de trazadores dentro del  lactato en animales,  una contribución
significativa del ácido láctico a la deposición de glucógeno muscular. En el animal intacto, una proporción del ácido láctico
producido durante el ejercicio, es utilizado en los músculos inactivos. Sin embargo, el transporte de lactato y otros
sustratos al hígado durante el ejercicio, resulta en una producción acelerada de glucosa hepática, por medio de la ruta
metabólica conocida como gluconeogénesis.

La gluconeogénesis en el hígado comprende una serie de pasos enzimáticos inversos a la ruta de la glucólisis.  Los
sustratos requeridos para este proceso incluyen, lactato, glicerol y al aminoácido alanina. Durante el ejercicio estos
sustratos son derivados del metabolismo muscular y adiposo, entran a la sangre, son extraídos por el hígado y reciclados a
través del proceso gluconeogénico para producir glucosa. Esta ruta es necesaria para mantener la glucosa sanguínea
durante el ejercicio debido a la utilización incrementada de glucosa por parte de los músculos esqueléticos durante el
ejercicio.  El  incremento  de  la  gluconeogénesis  durante  el  ejercicio  es  debido  en  parte  a  la  activación  de  enzimas
gluconeogénicas en el hígado, por las hormonas glucagón, epinefrina, y cortisol, y por el transporte incrementado de
sustratos. Durante la recuperación, estas hormonas tienden a disminuir, y la insulina, que suprime la gluconeogénesis, se
incrementa durante la alimentación. Sin embargo, la contribución del lactato a la gluconeogénesis, puede continuar siendo
alta, si los niveles de insulina son mantenidos bajos, y los niveles de sustratos, particularmente el lactato, permanecen
elevados. Además, hay evidencia de estudios incubados in-vitro, que los músculos de las fibras rápidas, en particular, son
capaces de formar glucosa a partir de ácido láctico, un proceso al que se le atribuye ser la ruta indirecta de resíntesis de
glucógeno. In-vivo, la infusión de glucosa marcada con 14C después del ejercicio, produjo un incremento marcado en el
lactato-14C, y contribuyo a la formación de glucógeno marcado con 14C, depositado en la porción blanca del gastrocnemio
(2). Esto se opone a lo que ocurre en los músculos de fibras lentas, que sintetizan glucógeno casi exclusivamente a partir
de la glucosa plasmática por medio de la captación directa y deposición, llamada de otro modo, la ruta directa. En ratas
que hacían ayuno, la rápida recuperación de la glucosa sanguínea después de la hipoglucemia producida por el ejercicio,
sugirió que el lactato puede también comportarse como un origen de glucosa, en vez de ser usado como un sustrato para la
oxidación durante la recuperación.
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EVENTOS BIOQUÍMICOS IMPLICADOS EN LA DEPOSICIÓN DE GLUCÓGENO
– EL ROL DE LA GLUCÓGENO SINTETASA

Las velocidades de deposición de glucógeno después del ejercicio parecen ser directamente proporcionales a la extensión a
la cual ha ocurrido la depleción de glucógeno durante el ejercicio.

Además, el patrón de repleción de glucógeno después del ejercicio es más rápido y más alto en los músculos compuestos
principalmente por tipos de fibras oxidativas. Esto ha sugerido ser un reflejo de la mayor actividad de las enzimas
hexoquinasa y glucógeno sintetiza en las fibras rojas rápidas y lentas, que en las fibras blancas rápidas.

El ejercicio y la insulina inducen por si mismos, un incremento en la actividad de la enzima glucógeno sintetasa, por medio
de un incremento en el porcentaje de enzima en la forma I (independiente), lo que significa que la enzima puede ser
activada independientemente de la glucosa-6-fosfato, el principal modificador alostérico de la glucógeno sintetasa. Cuando
desciende la concentración de glucógeno en el músculo, la enzima glucógeno sintetasa es liberada del glucógeno y está
disponible para ser desfosforilada por la enzima fosfoproteín fosfatasa, que cataliza la conversión de la sintetasa D (forma
dependiente) a la forma I, forma activa más espontánea.

Aunque pequeños cambios en la proporción de actividad, de D a I, pueden conducir a grandes cambios en la velocidad de
síntesis del glucógeno, la glucógeno sintetiza I, parece incrementarse muy poco en respuesta a la depleción de glucógeno.
Algunos estudios han sugerido que la resíntesis de glucógeno puede ser el resultado de una pequeña, pero significativa
activación de la glucógeno sintetasa en la forma D, en tales condiciones, bajos niveles de glucosa-6-fosfato son necesarios
para estimular la actividad de tal enzima. La acumulación de glucosa-6-fosfato en el músculo esquelético esta limitada en
parte por la velocidad en que la glucosa entra en la célula muscular. Aunque la velocidad acelerada de la resíntesis de
glucógeno durante la recuperación inicial después del ejercicio comprende la activación de la enzima glucógeno sintetasa,
el ejercicio parece estimular la síntesis de glucógeno muscular más de 8 veces luego del ejercicio intenso, sin embargo la
actividad de la glucógeno sintetasa se incrementa solo aproximadamente un 25 %. Estas observaciones indican que la
formación de glucógeno no depende solamente de grandes incrementos de la actividad de la glucógeno sintetasa, y sugiere
que los factores que incrementan la captación de glucosa en la célula muscular, pueden ser más críticos para la resíntesis
de glucógeno después del ejercicio.

ROL DEL TRANSPORTE DE GLUCOSA EN LA REGULACIÓN DE LA SÍNTESIS
DE GLUCÓGENO

Bajo la mayoría de las condiciones metabólicas, el paso limitante en el metabolismo de la glucosa muscular, parece ser el
transporte de la glucosa. Así, los factores que incrementan el transporte de la glucosa dentro del músculo esquelético,
tienen probablemente un efecto significativo sobre la síntesis del glucógeno muscular. El ejercicio o la actividad contráctil,
son un potente estímulo para incrementar la permeabilidad del músculo a la glucosa, aún en la ausencia de insulina. Los
reportes indican que la captación de glucosa puede incrementarse tanto como 10 veces en la ausencia de insulina, luego de
una hora de ejercicio de intensidad moderada. Tiene mérito señalar que el transporte incrementado de glucosa luego de
contracciones  musculares,  ocurre  solo  en músculos  que están significativamente  depletados  de  glucógeno y  que el
transporte de glucosa retorna a  niveles  normales  en músculos  que han sido repletados de glucógeno.  El  trasporte
incrementado de glucosa dentro del músculo persiste por 16 a 20 horas luego del ejercicio en ratas, si es restringida la
ingesta de carbohidratos. Sin embargo, la velocidad de transporte de glucosa no es incrementada cuando el glucógeno
muscular es disminuido por medio de una noche de ayuno. Esto sugiere que la actividad contráctil provee un estímulo
importante para conectar el transporte de glucosa a la síntesis incrementada de glucógeno muscular después del ejercicio.
Aunque la naturaleza exacta de la señal biológica requerida para el incremento en el transporte de glucosa dentro del
músculo, inducido por el ejercicio, permanece indefinida, el sistema efector que facilita la entrada de glucosa dentro del
músculo ha sido recientemente identificado.
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ROL DE LOS TRANSPORTADORES DE GLUCOSA EN LA CAPTACIÓN DE
GLUCOSA DESPUÉS DEL EJERCICIO

Mientras que los estudios clásicos de fisiología y bioquímica, han enfatizado la importancia de la actividad de la enzima
glucógeno sintetasa, para explicar al resíntesis de glucógeno muscular después del ejercicio, el conocimiento de las bases
moleculares  de  la  captación  de  glucosa  en  los  músculos  se  ha  expandido  enormemente,  luego  de  la  clonación  y
caracterización  de  la  familia  de  las  proteínas  transportadoras  de  glucosa.  Las  mismas  pueden  ser  detectadas  en
membranas musculares parcialmente purificadas.  Dos isoformas específicas han sido identificadas,  clonadas y se ha
encontrado que se expresan en el músculo esquelético. La isoforma GLUT 1, que se encuentra en poca cantidad en el
músculo esquelético y otros tejidos, mientras que la isoforma GLUT 4 se expresa altamente en el músculo esquelético
(quizás como un 95 % del total de transportadores), y se cree que es responsable de muchas propiedades que regulan el
transporte de glucosa en las células.

Aunque las dos isoformas de transportadores comparten un 67 % de homología en términos de secuencia de aminoácidos,
parecen tener propiedades reguladoras muy diferentes. Varios estudios han encontrado que los mecanismos que posee el
músculo esquelético para incrementar el transporte de glucosa después del ejercicio, se producen a través de la migración
de transportadores de glucosa GLUT 4, desde un sitio de almacenamiento intracelular hasta la superficie de la membrana
celular. La evidencia morfológica directa usando anticuerpos y microscopio electrónico ha indicado que la isoforma del
transportador GLUT 1 está presente a lo largo de la superficie de la membrana del músculo esquelético y que participa en
el transporte basal de glucosa en ausencia de la insulina o de la contracción muscular. De otro modo, el transportador
GLUT 4 está localizado en cercana proximidad al sistema de túmulos (T) transversales y puede migrar a la membrana del
túbulo-T en respuesta a la insulina y quizá también a las contracciones musculares (3). Aunque los GLUT 4 se translocan a
la superficie de la membrana como respuesta a la insulina, el contacto con la membrana de los túbulos-T puede tener
consecuencias importantes durante el ejercicio. El sistema de túbulos-T provee un canal especial donde los sustratos
transportados a la fibra muscular, pueden difundir dentro del centro del músculo sin vencer grandes distancias de difusión.
El lúmen de los túmulos-T, es considerado suficientemente grande para la entrada de proteínas plasmáticas, además el
transporte de sustratos extracelulares a través del sistema luminal, puede ser facilitado por las contracciones/relajaciones
musculares, que pueden aumentar el flujo a través del extenso canal de túbulos. La presencia de receptores de insulina en
la membrana de los túmulos-T, puede también ser un factor importante, que permite la entrada de glucosa dentro del
músculo luego de la ingesta de carbohidratos.

ROL DE LA SENSIBILIDAD INCREMENTADA DE LA INSULINA EN LA
RESÍNTESIS DE GLUCÓGENO MUSCULAR

El mecanismo por el cual el ejercicio y/o la insulina estimulan la translocación de transportadores de glucosa, es crítico
para la regulación de la entrada de glucosa y por esto para la resíntesis de glucógeno post-ejercicio. El ejercicio está
asociado a un cambio en la respuesta a la dosis de insulina, ya que una concentración reducida de insulina es requerida
para obtener la misma velocidad de transporte de glucosa en comparación con un músculo no ejercitado. In-vivo, un solo
período de ejercicio puede incrementar la sensibilidad a la insulina, siempre que los niveles de glucógeno sean disminuidos
durante el ejercicio. Varios estudios han demostrado que el incremento en la sensibilidad a la insulina en todo el cuerpo en
animales, puede ser ampliamente explicado por un incremento en los transportadores de glucosa presentes en la superficie
de la membrana muscular después del ejercicio. En algunos casos, la insulina puede también incrementar la actividad
intrínseca  de  transportadores  de  glucosa  de  la  superficie,  conduciendo  a  una  actividad  incrementada  de  los
transportadores de glucosa.  La sensibilidad a la insulina incrementada luego del  ejercicio,  juega un rol  clave en la
estimulación del transporte de glucosa y en el incremento de la actividad de la enzima glucógeno sintetasa en el músculo
esquelético.

Aunque el ejercicio solo, estimula los dos procesos, la combinación de la insulina y el ejercicio resultan frecuentemente en
un estímulo adicional al transporte de glucosa. Ha sido sugerido que existen dos fuentes de transportadores de glucosa, un
grupo estimulado por el ejercicio y el otro por la insulina. Muchos estudios han sugerido que la sensibilidad incrementada
a la insulina puede estar de algún modo acoplada a la depleción de glucógeno, ya que los efectos del ejercicio sobre la
sensibilidad a la insulina son inversos a los de la repleción de glucógeno.

Los investigadores también han demostrado que el contenido de proteínas transportadoras de glucosa GLUT 4, es más de 5
veces más grande en los músculos rojos oxidativos, que en los músculos esqueléticos blancos. Esto no es sorprendente
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dado la  gran diferencia  en la  velocidad máxima de transporte  de glucosa estimulada por  la  insulina,  en músculos
esqueléticos rojos oxidativos, que puede ser causado en parte por una transcripción incrementada del gen GLUT 4. Esta
adaptación, junto con un incremento similar de la actividad de la enzima glucógeno sintetasa I, puede ayudar a explicar la
mayor velocidad de resíntesis de glucógeno observada en los músculos entrenados.

Un caso especial en el cual la resíntesis de glucógeno post-ejercicio es perjudicada, comprende al ejercicio excéntrico. El
mismo, en cual el músculo se estira mientras desarrolla tensión, es un componente normal del ejercicio, pero resulta
frecuentemente en un daño muscular y en dolor muscular post-ejercicio, en individuos desentrenados. De manera contraria
al incremento de la sensibilidad a la insulina en todo el cuerpo, usualmente encontrada después del ejercicio. Ha sido
encontrado que el  ejercicio excéntrico está asociado a una sensibilidad a la insulina perjudicada, y a un fallo para
resintetizar completamente el  glucógeno muscular.  Aunque el  mecanismo responsable de la resíntesis  de glucógeno
perjudicada, es desconocido, la evidencia ultraestructural sugiere que el ejercicio excéntrico resulta en un daño en la
superficie de la membrana muscular, que probablemente interfiere con el transporte de glucosa dentro del músculo
esquelético y con la resíntesis de glucógeno. Esta explicación parece la más razonable, ya que el daño muscular no parece
interferir con la actividad de la glucógeno sintetasa.

SEÑALIZACIÓN DE LA INSULINA Y DEPOSICIÓN DEL GLUCÓGENO

Los eventos moleculares que conectan la interacción de la insulina y su receptor, con la activación de los procesos
sensibles a la insulina en las células, como el trasporte de glucosa y la activación de la síntesis de glucógeno, tienen que
ser todavía claramente definidos. La evidencia reciente sugiere que la activación de la proteín serina/treonina quinasa, por
la insulina, resulta en la activación de la fosfatasa I y su asociación con proteínas como la glucógeno sintetasa. Sin
embargo, la conexión entre la activación del receptor de la insulina y la activación de estas proteín serina/treonina
quinazas, es todavía confuso.

Varias proteín quinazas sensibles a la insulina parecen ser sustratos para los receptores de insulina, los cuales están
regulados por las mismas, por medio de la fosforilación de la serina/treonina. Esto puede ser demostrado usando el
inhibidor de la serina/treonina fosfato fosfatasa, ácido akadaico, que imita las acciones de la insulina, de incrementar la
actividad de las proteín quinazas, y por ello estimulando la actividad de transporte de glucosa en el músculo esquelético.
La contracción muscular también parece alterar la ruta de señalización de la insulina a través de la fosforilación de la
proteína citoplasmática de 165-185 kd, llamada receptor de insulina sustrato-1 (IRS-1). La proteína IRS-1 tiene múltiples
sitios de fosforilación, y ha sido demostrado, que es fosforilada por la estimulación de la insulina. Sin embargo, su rol para
mediar la respuesta al ejercicio/contracción, tiene que ser todavía determinada.

Así, la principal señal responsable de la captación y el metabolismo de la glucosa incrementados después del ejercicio, así
como  la  influencia  de  otros  factores  distintos  a  la  insulina,  necesitan  todavía  ser  considerados.  Estas  preguntas
permanecerán sin respuesta hasta que pueda ser sugerido un mecanismo celular detallado, que explique la habilidad del
músculo esquelético de resintetizar glucógeno después del ejercicio.

Finalmente,  los  mecanismos  responsables  del  fenómeno de  supercompensación  de  glucógeno muscular  después  del
ejercicio, todavía tienen que ser completamente explicados. Los requerimientos más importantes parecen ser la depleción
de la reserva de glucógeno, la recuperación con una dieta alta en carbohidratos, y una respuesta normal de la insulina.
Durante la supercompensación de glucógeno, al  activación de la glucógeno sintetasa, podría teóricamente limitar la
síntesis de glucógeno muscular. Sin embargo, la evidencia sugiere que el índice de actividad de la glucógeno sintetiza (A a
I) es elevado solo durante el período, cuando los niveles de glucógeno retornan a la normalidad (24-36 horas) y no pueden
explicar la supercompensación encontrada 48 horas después del ejercicio. Más probablemente la habilidad de estimular la
supercompensación de glucógeno puede ser explicada en parte por la sensibilidad incrementada a la glucosa-6-fosfato, que
activa la glucógeno sintetiza en la forma D (ver sección previa). Bajo estas circunstancias, la formación de glucógeno in-
vivo es más probablemente conducida por un incremento de los transportadores de glucosa estimulados por la insulina.
Tan pronto como la glucosa entra en la célula, es fosforilada a glucosa-6-fosfato por medio de la enzima hexoquinasa y
debe ser utilizada a través de la glucólisis o almacenada como glucógeno. La deposición incrementada de glucógeno
requiere que la glucosa no entre en la ruta glucolítica o experimente la oxidación hasta CO2  y H2O. La sensibilidad
incrementada de la glucógeno sintetasa a bajos niveles de glucosa-6-fosfato puede de este modo permitir la activación de la
enzima. Sin embargo, continúa por ser determinado si esta activación comprende niveles reducidos de la actividad de la
fosfatasa,  redisposiciones de la molécula de glucógeno, o algún otro mecanismo. Así,  las bases bioquímicas para la
resíntesis sobrenatural de glucógeno después del ejercicio prolongado, probablemente involucre una compleja interacción
entre los carbohidratos de la dieta, el transporte de glucosa y la activación de la glucógeno sintetasa por medio de la
insulina.
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