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1. RESUMEN

La glucosa es un monosacarido que constituye una de las principales fuentes de energia utilizadas por el
organismo y su control homeostatico depende de la 6ptima interaccion entre dos hormonas pancreaticas: la
insulina y el glucagén. La insulina estimula el transporte y la absorcion celular de glucosa, por lo que
defectos en su accion y/o secrecion inducen la aparicion de un estado de hiperglucemia caracteristico de la
diabetes. Aunque existen diferentes tipos, la mas comdn es la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), siendo su
prevencion y tratamiento de gran interés para la comunidad cientifica. Ademas de la utilizacion de
farmacos, la practica regular de ejercicio fisico parece ser crucial en el tratamiento de la patologia,
dirigiéndose actualmente la atencion al entrenamiento aerdbico y de fuerza ya que mejoran el control
glucémico a través de adaptaciones como: aumentos de la sensibilidad a la insulina o descensos de la
glucosa plasmatica. Interesantemente, combinar estos tipos de ejercicio fisico produce las mayores
reducciones de hemoglobina glicosilada, por lo que constituye la medida mas efectiva para prevenir y tratar
la diabetes.

Abstract:

Glucose is a monosaccharide that is one of the main sources of energy used by the body and its homeostatic
control depends on the optimal interaction between two pancreatic hormones: insulin and glucagon. Insulin
stimulates the transport and cellular uptake of glucose, so defects in its action and/or secretion produce a
hyperglycemic state typical of diabetes. Although there are different types of diabetes, the most common
is diabetes mellitus-type 2 (DM2), being its prevention and treatment of great interest to the scientific
community. In addition to the use of pharmacological tools, the regular practice of physical exercise seems
to be crucial in the treatment of the pathology, with much attention being focused on aerobic and strength
training as they improve glycemic control through adaptations such as: increases in insulin sensitivity or
decreases in plasma glucose. Interestingly, combining these types of physical exercise results in the greatest
reductions in glycosylated hemoglobin, making it the most effective measure to prevent and treat diabetes.

Key words: diabetes mellitus type 2; insulin; treatment; aerobic and strength training; physiological
adaptations.



2. INTRODUCCION

Segln la American Diabetes Association (2012), “La diabetes es un grupo de
enfermedades metabdlicas caracterizadas por la hiperglucemia resultante de defectos en
la secrecion de insulina, la accion de la insulina o ambos. La hiperglucemia cronica de la
diabetes se asocia con dafio a largo plazo, disfuncién e insuficiencia de diferentes érganos,

especialmente los o0jos, los rifiones, los nervios, el corazon y los vasos sanguineos.”

Asi pues, la diabetes es una patologia metabdlica cronico-degenerativa y una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad prematura en muchos paises, cuya
aparicion y desarrollo estdn propiciados tanto por factores genéticos como por
ambientales como pueden ser la obesidad y/o el sedentarismo (Codella et al., 2018; Lumb,
2014). Estos factores que causan la diabetes, provocan alteraciones patologicas que
afectan al funcionamiento normal de la insulina y por consiguiente, al del metabolismo

de la glucosa (American Diabetes Association, 2012).

2.1 Metabolismo de la glucosa en estado posprandial
Tras la ingestion de alimentos, los nutrientes se absorben en el tracto intestinal para pasar
posteriormente hasta el torrente sanguineo; en el caso de la glucosa, un 30% pasa de la
sangre al higado para ser metabolizada, mientras el resto se mantiene en la circulacion
sanguinea para ser repartida a los musculos y al encefalo, principalmente (Silverthorn,
2019). Por tanto, la glucosa puede ser metabolizada de forma inmediata para obtener
energia, puede utilizarse para sintetizar glucoproteinas en el higado, o puede ser
almacenada en forma de glucogeno en el higado y en los musculos esqueléticos (en menor
medida) para su uso posterior como combustible energético (Silverthorn, 2019). El
metabolismo de los carbohidratos comienza por la glucélisis y continGa con la respiracioén
aerobica o fermentacién de acido lactico, en funcion de la disponibilidad de oxigeno para
la produccion de ATP (VanPutte et al., 2015). Mediante la glucolisis de una molécula de
glucosa se obtienen 2 moléculas de ATP, 2 de NADH y 2 de &cido piravico. En presencia
de oxigeno suficiente, cada acido piruvico sera oxidado mediante metabolismo aerdbico
a acetil CoA, el cual entrara en el ciclo de Krebs para ser completamente oxidado y
obtener asi coenzimas reducidas claves para sintetizar ATP mediante el proceso de
fosforilacién oxidativa. En ausencia de oxigeno, cada molécula de piruvato pasara a la

ruta de fermentacidn lactica, reduciéndose a lactato (Silverthorn, 2019).
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Figura 1: Rutas metabolicas de produccion energética (Adaptado de Silverthorn, 8% ed.).

El rendimiento energético neto del metabolismo de una Gnica molécula de glucosa varia
segun el tipo de ruta utilizada por la célula. Mediante la respiracion aerobica se obtienen
aproximadamente 36 moléculas de ATP; en cambio, solo se consiguen 2 mediante el

metabolismo anaerobico (VanPutte et al., 2015).

2.2 Metabolismo de la glucosa en estado de ayuno

Una vez que los nutrientes han sido digeridos, absorbidos y distribuidos a las células
(estado postprandial), las concentraciones de glucosa plasmatica descienden
progresivamente (fase de ayuno) y es necesario elevarlas para mantener el correcto
funcionamiento corporal (Silverthorn, 2019). Para ello se ponen en marcha dos procesos
principales: la glucogendlisis y la gluconeogénesis, cuyos mecanismos de accion se basan
en la degradacién de glucdgeno y en la sintesis de glucosa, respectivamente (Constanzo,
2014).

A través de la glucogendlisis, el glucdgeno hepatico es convertido en glucosa mediante
una enzima denominada fosforilasa, cuya activacién esta regulada por el aumento de la
concentracién sanguinea de adrenalina y por la bajada en los niveles de ATP (Chicharro
& Vaquero, 2006; Silverthorn, 2019). Esta glucosa es liberada al torrente sanguineo para
ser utilizada como sustrato energético por diferentes tejidos y 6rganos, incluyendo las
células musculares. Interesantemente, el glucégeno muscular es un recurso energético

exclusivo de la célula muscular, y no puede ser convertido en glucosa para ser liberada al



torrente circulatorio. Esto se debe a que las células musculares carecen de las enzimas
que transforman la glucosa 6-fosfato en glucosa (VanPutte et al., 2015). El aumento de la
liberacion de calcio desde el reticulo sarcoplasmico inducido por la contraccion muscular
estimula la glucogendlisis en el musculo esquelético, y la glucosa es metabolizada
mediante glucolisis para ser utilizada como fuente de energia (Chicharro & Vaquero,
2006).

La gluconeogénesis consiste en la sintesis de glucosa a partir de sustratos no glucidicos,
como son el lactato generado en la glucélisis anaerobia, el glicerol procedente del
metabolismo de los triglicéridos y/o los amino&cidos libres que conforman las proteinas
no contractiles (aminoacidos gluconeogenicos, como la alanina) (Silverthorn, 2019). El
lactato producido en el musculo esquelético pasa al higado a través de la sangre donde se
convierte en glucosa mediante la gluconeogénesis, pudiendo almacenarse como
glucégeno posteriormente (Ciclo de Cori) (Chicharro & Vaquero, 2006). El glicerol
formado en el catabolismo de triglicéridos es metabolizado en el higado a gliceraldehido
3-p y este se utiliza para la sintesis de glucosa; por su parte, el aminoécido alanina se
libera al torrente sanguineo desde el musculo y viaja hasta el higado, donde es desaminado
y posteriormente metabolizado para la sintesis de nueva glucosa (la liberacion de alanina

es proporcional a la intensidad del esfuerzo llevado a cabo) (Chicharro & Vaquero, 2006).
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2.3 Control endocrino de la homeostasis de la glucosa plasmatica
En funcion de las concentraciones plasmaticas de glucosa en el organismo, existen dos
hormonas responsables de su control homeostatico: la insulina y el glucagén (Silverthorn,

2019). Las unidades funcionales del pancreas son los islotes de Langerhans, que



contienen células relacionadas con la secreciéon de dichas hormonas; en concreto, las
células beta son las encargadas de producir la insulina y las alfa, el glucagon (Silverthorn,
2019).

Cuando el organismo se encuentra en estado postprandial o en estado de hiperglucemia,
entra en juego la insulina, que tiene una accion anabdlica sobre la glucosa. Un aumento
de las concentraciones de glucosa en el organismo y su presencia en los tejidos diana
(higado, muasculo esquelético y tejido adiposo fundamentalmente) hace que la insulina
sea secretada por las células beta y posteriormente, se una a sus receptores especificos
(denominados tirosina quinasa) presentes en las células de dichos tejidos (Costanzo,
2014). La unién de la insulina a sus receptores especificos promueve la exocitosis de los
transportadores de glucosa (GLUT 2 en hepatocitos y GLUT 4 en masculo esquelético y
tejido adiposo) y su posterior adherencia a la membrana plasmatica permitiendo la entrada

de glucosa en la célula (Silverthorn, 2019).
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Figura 4: Mecanismo de accion celular de la insulina (Extraido de Silverthorn, 82 ed.).

De esta forma, la insulina favorece la utilizacion de glucosa como fuente de energia y
evita su acumulacién en sangre gracias a la absorcién y almacenamiento de dicha
biomolécula (Guthrie & Guthrie, 2004). Méas concretamente, la insulina reduce la
concentracion de glucosa en sangre y disminuye los incrementos de glucosa tras la
ingestion a través de un aumento del transporte de glucosa a las células diana por el
mecanismo explicado previamente. Asimismo, la accion anabolica de la insulina

promueve la sintesis de glucégeno (junto a la inhibicion de la glucogendlisis y



gluconeogenesis) y la reduccion de la concentracion de acidos grasos, cetoacidos y
amino&cidos en el torrente sanguineo (Costanzo, 2014).

De manera antagoénica, el glucagon es secretado por las células alfa del pancreas en
situaciones de ayuno o en estados de hipoglucemia (Silverthorn, 2019). Cuando los
niveles de glucosa estan por debajo de los 100 mg/ dL, el glucagdn se une a receptores
especificos localizados en células diana (principalmente hepéticas) que, mediante un
mecanismo dependiente de AMP-ciclico, favorecen la fosforilacion de enzimas
implicadas en la glucogendlisis y la gluconeogénesis (Costanzo, 2014). Como resultado,
se produce un aumento de la concentracion de glucosa en sangre, ademas de aumentar la

concentracion de &cidos grasos y cetoacidos (Costanzo, 2014).
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Figura 5: Respuesta endocrina a la hipoglucemia (Extraido de Silverthorn, 82 ed.).

2.4 Dinamica de la glucosa y control hormonal durante el ejercicio fisico
Durante la practica de ejercicio fisico el glucégeno muscular puede ser utilizado
facilmente para cubrir las necesidades energéticas requeridas por el organismo (Luzi,
2012). El uso de las reservas de glucogeno muscular como fuente de energia supone el
vaciamiento de éstas en funcion de la intensidad y la duracion del esfuerzo, aconteciendo
de manera general al cabo de unas dos horas a una intensidad del 85% del VO2 max
(consumo maximo de oxigeno) (a una intensidad menor dichas reservas se agotan mas
tarde) (Chicharro & Vaquero, 2006). Ademas del glucégeno muscular, la glucosa
circulante liberada por el higado también constituye un sustrato energético importante

para los masculos durante la realizacion de ejercicio fisico y mas ain cuando la intensidad



del mismo se eleva (Chicharro & Vaquero, 2006). La préactica de ejercicio fisico de alta
intensidad estimula en el organismo un aumento en la liberacion de adrenalina,
noradrenalina y glucagon y una disminucion en la secrecién de insulina, fomentandose la
liberacion de glucosa mencionada anteriormente a partir del glucégeno hepético y
reduciendo la captacion de glucosa estimulada por la insulina (Chicharro & Vaquero,
2006). La utilizacion de glucosa como fuente de energia produce que los niveles
plasmaticos se vean disminuidos de 6 a 15 horas después de cesar la practica de actividad
fisica y pudiendo extenderse este descenso hasta las 48 horas posteriores, siendo de vital
importancia la reposicion de los depdsitos de glucégeno que comienza inmediatamente

después de la finalizacion de la préctica de actividad fisica (Colberg et al., 2016).

2.5 Tipos de diabetes
La diabetes es una enfermedad cuyo desarrollo esta propiciado por varios procesos
andmalos del organismo relacionados con la resistencia a la insulina, la destruccion
autoinmune de las células beta del pancreas y la deficiencia de insulina en la que esta
resulta (American Diabetes Association, 2012). Estas alteraciones suelen converger en
una hiperglucemia referida en pacientes a través de sintomas como el exceso de orina
(poliuria), de sed (polidipsia) o de hambre (polifagia), asi como la pérdida de peso y en
casos extremos 0 no controlados, la cetoacidosis. Ademas, a largo plazo los diabéticos
también pueden padecer otros trastornos asociados como la retinopatia, nefropatia o
neuropatia (American Diabetes Association, 2012; Guthrie & Guthrie, 2004). En funcion
de los procesos patogénicos que dan lugar a la diabetes, existen varios tipos de dicha
enfermedad, siendo la mas comdn la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y a continuacion la
diabetes mellitus tipo 1 (DM1), seguidas de la diabetes mellitus gestacional y de otros
tipos especificos de diabetes relacionados con defectos genéticos o infecciones (entre

otros).

Segun la American Diabetes Association (2012), “La diabetes tipo 1 consiste en la
destruccion de células beta, que generalmente conduce a una deficiencia absoluta de
insulina y que representa solo del 5 al 10% de las personas con diabetes”. La DM1 es una
enfermedad genética; es decir, aparece como consecuencia de defectos en los genes de la
banda DQ del cromosoma 6 (Guthrie & Guthrie, 2004). Cuando el funcionamiento de
estos genes se ve alterado, los linfocitos T del sistema inmunitario provocan la

destruccion de las células beta haciendo que aparezca una deficiencia de insulina absoluta
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y que los niveles de glucosa se vean incrementados (Silverthorn, 2019). Sin embargo,
aunque esta diabetes es una patologia predominantemente genética, existen algunos
factores ambientales que pueden inducirla, como por ejemplo el virus coxsackie (Guthrie
& Guthrie, 2004). Se clasifican tres formas principales de DM1 cuyas alteraciones en el
organismo son equivalentes: 1. Diabetes de aparicion en adolescencia temprana, 2.
Diabetes de aparicion en edad escolar (nifios mas jovenes) y 3. Diabetes mellitus

autoinmune latente, que se da en adultos fundamentalmente (Guthrie & Guthrie, 2004).

La DM2 es la més frecuente entre la poblacion y se caracteriza por la presencia de
resistencia a insulina junto con la deficiencia en la secrecién de dicha hormona
(Constanzo, 2014). Hasta lo que se conoce, la resistencia a la insulina es la primera
afectacion que aparece en la DM2 vy es causada tanto por factores geneticos como por
factores ambientales (VanPutte et al., 2015). A medida que aparece la resistencia a
insulina, las células beta incrementan la secrecion de dicha hormona para evitar
alteraciones en los niveles plasmaticos de glucosa; pero si la resistencia a insulina se
mantiene, las células beta acabaran por funcionar incorrectamente disminuyendo su
produccién y apareciendo finalmente la diabetes (Guthrie & Guthrie, 2004). Asi, la
deficiencia de esta hormona es otra de las alteraciones que acontecen en la DM2 vy se
produce como consecuencia de la union de factores genéticos y el agotamiento o toxicidad
de las células beta del pancreas (Constanzo, 2014). A pesar de que la mayoria de la
poblacion obesa presenta cierto grado de resistencia a la insulina e hiperinsulinemia
(mayores concentraciones de insulina), una mayor distribucion del tejido graso en la zona
abdominal unida a la alteracion genética de las células beta propician la aparicion de esta
patologia (Guthrie & Guthrie, 2004). Por otro lado, la deficiencia de insulina también
puede desarrollarse por el agotamiento de las células beta respecto a la produccion de esta
hormona y por la toxicidad que la glucosa y los triglicéridos causan en ellas cuando se
acumulan y sus niveles son mas altos de lo normal, haciendo que las células mencionadas
no funcionen bien y no puedan compensar la resistencia a la insulina presente en el
organismo (American Diabetes Association, 2012; Guthrie & Guthrie, 2004).

Ademas de la DM2 y DML, existe la diabetes mellitus gestacional, que consiste en la
aparicion de resistencia a la insulina durante el embarazo y que normalmente es una
patologia que desaparece una vez se produce el nacimiento del nifio; y finalmente, existen
otros tipos especificos de diabetes menos frecuentes entre la poblacion que se deben a

defectos genéticos de la funcion de las células beta, de la accién de la insulina, a drogas
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0 quimicos, a infecciones y a enfermedades del pancreas exocrinos, asi como a

endocrinopatias (American Diabetes Association, 2012).

2.6 Tratamiento para la diabetes

El tratamiento utilizado en pacientes diabéticos puede ser farmacoldgico y/o no
farmacol6gico. Los medicamentos aprobados para reducir los niveles de glucosa
plasméatica en pacientes con DM2 son: biguanidas, sulfonilureas, tiazolidinedionas
(TZD), DPP4is, SGLT2is, GLPIRA, insulinas, inhibidores de la glucosidasa a,
antagonistas dopaminérgicos, secuestradores de acidos biliares, meglitinidas y amylino —
miméticos (Taylor et al., 2021). Los primeros siete compuestos mencionados son los mas
usados entre la poblacidn, a pesar de que las tiazolidinedionas cada vez se emplean menos
por las posibles complicaciones cardiovasculares y dseas en las que puede derivar su
consumo (Taylor et al., 2021). La administracion de dichos farmacos, ya sea a través de
monoterapia o terapia combinada, pretende conseguir que los niveles de glucosa en ayuno
sean igual a 120 mg/dl, que los de colesterol sean menor o igual a 200 mg/dl, los de
triglicéridos menor o igual a 150 mg/dl y los de HbAlc menor o igual al 7% (Mateos et
al., 2002).

Por su parte, los diabéticos tipo 1 o insulinodependientes utilizan otro tipo de terapia
farmacoldgica, siendo sometidos a la administracion diaria de dosis de insulina que
reemplazan las cantidades que deberian secretarse en condiciones normales (Xiao, 2020).
Otras terapias empleadas en este tipo de diabetes son: 1. Eltrasplante de pancreas e islotes
de Langerhans, que pueden causar en el organismo la recuperacion parcial o total de la
secrecion de insulina por parte de las células beta; 2. La terapia con células madre y, por
altimo, 3. La administracion de agentes hipoglucemiantes orales (no recomendados en la
actualidad) (Xiao, 2020).

Ademas del tratamiento farmacoldgico, el tratamiento no farmacolégico (la dieta y el
ejercicio fisico) es esencial como terapia que contribuye a lograr y mantener los niveles
metabolicos de los parametros fisiolégicos mencionados, ademas de ayudar a prevenir la
aparicion de diabetes en sujetos cuya predisposicion a padecerla es alta. A grandes rasgos,
la realizacion de ejercicio fisico aerdbico, ejercicios de fuerza y un método de
entrenamiento de resistencia conocido como high-intensity interval training, tienen

numerosos beneficios en el tratamiento de la diabetes (Lumb, 2014). Estos beneficios se
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centran en mejoras de la sensibilidad a la insulina, incrementos en la capacidad funcional
del organismo, reduccion de la hemoglobina glicosilada, descenso de la glucosa en sangre
y mejoras en el perfil lipidico y en la funcion endotelial (Lumb, 2014). Las aportaciones
de la realizacion de ejercicio fisico en presencia de diabetes, como se vera en profundidad
mas adelante, ayudan a modificar los factores de riesgo cardiovascular y por lo tanto
contrarrestan la aparicion de enfermedades cardiovasculares y la mortalidad por
diferentes causas (Lumb, 2014; Mateos et al., 2002).

3. OBJETIVOS

El presente trabajo de investigacion se centra en la blsqueda y discusidn, a través de la
bibliografia cientifica seleccionada, de los efectos méas relevantes del ejercicio fisico
sobre la prevencion y el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2. Asimismo, se
describiran los principales mecanismos moleculares responsables de dichas adaptaciones.

Estos objetivos generales se discuten dentro de los siguientes subobjetivos:

e Determinar en qué medida la practica de ejercicio fisico reduce la incidencia de
la DM2 y el riesgo cardiovascular asociado a la misma.

e Conocer los tipos de ejercicio fisico mas utilizados en la prevencion y el
tratamiento de la enfermedad.

e Estudiar los efectos agudos y crénicos de los diferentes tipos de ejercicio fisico en
pacientes diabéticos no insulinodependientes.

e Comprender los principales mecanismos moleculares responsables de las

adaptaciones inducidas por diferentes tipos de ejercicio fisico.

4. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

En este apartado se describen los procedimientos empleados en la recopilacion de
informacion para el desarrollo de la presente revision sistematica sobre la préctica de

ejercicio fisico como medio para la prevencion y el tratamiento de la DM2.

Debido a la amplia gama de conceptos que giran en torno al tema de investigacion
seleccionado, en primer lugar, se ha procedido al repaso de aspectos basicos sobre
fisiologia general, fisiologia del ejercicio, bioguimica y diabetes. Para ello se ha realizado

una lectura de manuales elaborados por diferentes profesores de la Universidad de Sevilla
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que imparten docencia en el grado de Ciencias de la Actividad Fisica y el Deporte y una
lectura parcial de libros y bibliografia de las areas cientificas mencionadas previamente
(Chicharro & Vaquero, 2006) (Silverthorn, 2019) (VanPutte et al., 2015) (American
Diabetes Association, 2012), muy Utiles para un mejor entendimiento y comprension de
la informacion a tratar y para la elaboracion del apartado de introduccion. Los conceptos
mas relevantes a tener en cuenta para desarrollar esta revision sistematica son por un lado
los mecanismos involucrados en el metabolismo de la glucosa en estado posprandial y en
estado de ayuno, el control y la regulacién hormonal de la glucosa durante la practica de
ejercicio fisico y, finalmente, las alteraciones producidas en presencia de los diferentes
tipos de diabetes existentes.

Sobre esta base de informacion, se ha revisado la bibliografia actual del trabajo. Una
revision sistematica depende, en gran medida, de la calidad y la actualidad de los articulos
cientificos encontrados y seleccionados. En consecuencia, para la busqueda de
informacion relevante se han utilizado dos bases de datos importantes en nuestro ambito
cientifico, tales como PubMed y Web of Science. En ellas se han introducido distintos
términos de busqueda como “type 2 diabetes mellitus”, “prevention”, “treatment”,
“aerobic exercise”, “resistance exercise”, “combined exercise”, “metabolism”, “insulin
resistance”, etc. Con el objetivo de optimizar la bdsqueda, se emplearon operadores
l6gicos como AND, OR y NOT. Finalmente, a través de la lectura de los titulos y
resumenes, se seleccionaron aquellos articulos que se ajustaban a los objetivos de esta
revision, los cuales van acompafiados de mas bibliografia encontrada del ambito de la

diabetes y el ejercicio fisico principalmente.

Como se puede observar, por el gran compendio de articulos cientificos que sustentan
este trabajo, el estudio de la prevencion y el tratamiento de la DM2 ha sido siempre de
interés para la comunidad cientifica. En el siglo XVI se llevaron a cabo los primeros
estudios en grupos de pacientes diabéticos sobre las alteraciones metabdlicas producidas
por esta enfermedad, y en afios posteriores se profundizo en el papel del ejercicio fisico
y en sus adaptaciones como medio para prevenir y tratar la diabetes. Sin embargo, ha sido
reciente el interés sobre la importancia de los efectos de un tipo de ejercicio fisico u otro
(en funcién de la frecuencia, duracion e intensidad) en la reduccion del riesgo del
desarrollo de diabetes y en su tratamiento. Por todo ello, se ha realizado una exhaustiva

busqueda de informacidn, que incluye los siguientes criterios de inclusién:
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1. Publicaciones desde principios de los afios 60 hasta el afio 1999 (1 publicacidn).
Aunque no se ha realizado una lectura en profundidad de estos articulos
(exceptuando el del autor Pan y colaboradores, 1997), se ha considerado necesario
incluirlos al ser pioneros en el estudio de la utilizacion del ejercicio fisico en la
prevencion y el tratamiento de la diabetes. La informacion obtenida ha servido
para sentar las bases de este trabajo.

2. Publicaciones desde el afio 2000 hasta la actualidad (36 publicaciones). Estos
articulos de mas reciente publicacion han sido utilizados para desarrollar los
objetivos de este TFG, incluyéndose los avances mas recientes sobre los diferentes
efectos que provocan los diversos tipos de entrenamiento en pacientes diabéticos.

3. Idioma. Estudios publicados en inglés excepto una publicacion (Rockl et al.,
2008).

4. Todas las publicaciones expuestas son articulos originales, libros y revisiones
bibliograficas y sistematicas.

5. Todos los estudios han sido publicados en revistas recogidas en JCR (Journal

Citations Reports).

5. RESULTADOS Y DISCUSION

Tras la busqueda, seleccidn y analisis de los diferentes articulos cientificos expuestos
previamente, se procede a detallar los resultados obtenidos en relacion con la diabetes
mellitus tipo 2 y la préctica de ejercicio fisico como medio para prevenir y tratar dicha

patologia.

5.1 Prevencién y tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 a través del ejercicio
fisico

La intolerancia a la glucosa es un término que describe una condicion metabdlica en la
que los niveles de glucosa en sangre son muy elevados. Dentro de la intolerancia a la
glucosa se engloba la prediabetes y la DM2. La aparicion y el desarrollo de la DM2 en el
organismo puede estar propiciada no solo por alteraciones metabdlicas asociadas a la
resistencia a la insulina, sino por factores de riesgo genéticos y ambientales (Fletcher et
al., 2002). La prediabetes se define como una elevacion anormalmente alta de los niveles
de glucosa plasmatica que se diagnostica cuando al realizar la prueba de tolerancia oral a

glucosa durante un periodo de dos horas, los valores obtenidos en sangre se sitGan entre
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140y 199 mg/dl (American Diabetes Association, 2012). Los prediabéticos poseen cierto
grado de resistencia a la insulina y por lo tanto, un riesgo méas elevado de progresar a
DM2, concretamente entre el 2,3% y el 11% al afio entre la poblacién (Fletcher et al.,
2002). Segun varios estudios epidemioldgicos, la practica de ejercicio fisico en personas
con intolerancia a la glucosa resulta una herramienta efectiva en la reduccion de dicho
riesgo y en la prevencion del desarrollo de la diabetes, ya que se ha demostrado la relacion
inversa existente entre la actividad fisica y la incidencia de dicha enfermedad (Dela et al.,
2014).

Este hecho se pone de manifiesto en el estudio Da Quing, donde una gran muestra de
participantes con intolerancia a la glucosa fue intervenida a través de uno de los tres
programas propuestos: dieta, ejercicio fisico o dieta mas ejercicio fisico. Los sujetos
fueron alentados a realizar al menos una unidad de ejercicio al dia (definida por ejemplo
como 30 minutos de caminata lenta 0 10 minutos de trote) y la prescripcion dietética se
centrd en la reduccion de la ingesta de acidos grasos y en la perdida de peso corporal (Pan
et al., 1997). Después de la intervencion, se observé como la reduccion del riesgo de
desarrollar DM2 fue del 46% y del 42% en el grupo de ejercicio fisico y en el grupo de
dieta mas ejercicio, respectivamente; una diferencia debida probablemente a que en el
grupo de solo ejercicio se obtuvieron mayores reducciones en la glucosa plasmatica en
ayunas (Pan et al., 1997). De igual forma, los resultados del Estudio Finlandés de
Prevencion de la Diabetes (DPS) han revelado la importancia de la practica de actividad
fisica como medio preventivo para evitar la progresion de la prediabetes hacia DM2. En
este caso, los sujetos del grupo de intervencion fueron sometidos a un programa
combinado de dieta y ejercicio fisico; especificamente se les prescribid la practica de
ejercicio fisico moderado durante 30 minutos al dia como minimo (Tuomilehto et al.,
2001). Tras el seguimiento de la intervencion, se obtuvo que la reduccién del riesgo de
diabetes fue del 58% (Tuomilehto et al., 2001).Por dltimo, otro de los estudios que
respaldan la relacion inversa propuesta entre la actividad fisica y la incidencia de la
diabetes es el Programa Estadounidense de Prevencién de la Diabetes (DPP), cuyas
indicaciones fueron la realizacion de actividad fisica moderada durante al menos 150
minutos a la semana, ademas de aportar directrices concretas en relacion con la dieta a
seguir (Knowler et al., 2002). Al igual que el DPS y a pesar de que el seguimiento del
DPP fue algo mas breve, se observé una reduccion del riesgo del progreso a la DM2 del
58% (Knowler et al., 2002).

16



Como resultado, en sujetos prediabéticos, la combinacién de actividad fisica de
intensidad baja con una ingesta caldrica regulada es responsable de la prevencion y del
retraso en la aparicion de DM2, asociado a la pérdida de peso que eleva la accion de la
insulina y por tanto, mejora la captacion de glucosa del organismo (Dela et al., 2014). Se
considera que la baja intensidad de ejercicio es insuficiente per se para producir cambios
en la sefializacion de la insulina del masculo esquelético (Dela et al., 2014). En resumen,
un cambio en el estilo de vida mediante la introduccién de habitos saludables en sujetos
prediabéticos reduce notablemente la incidencia de la DM2.

Tabla 1
Articulos revisados de la prevencion de DM2

Estudio, NUmero de Duracion Objetivos relacionados Reduccién del
Afo sujetos media del con la préctica de AF riesgo de DM2
seguimiento
Pan et al, 577 6 afos Al menos 1 unidad de AF/ 46% (para el
1997 dia (30 min de caminata o grupo de
10 min de trote) intervencion de

solo ejercicio)

Tuomilehto et 522 3,2 afios Al menos 30 min de AF 58%
al, 2001 moderada/ dia

Knowler et al, 3224 2,8 afios Al menos 150 min de AF 58%
2002 moderada/ sem

Abreviaturas: AF= actividad fisca; min= minutos; sem= semana

Ademas de gue el ejercicio fisico supone un recurso Util y efectivo en la prevencion de la
diabetes no insulinodependiente, también es parte muy importante del tratamiento no
terapéutico de los pacientes diabéticos para la reduccion de la tasa de mortalidad y la
mejora de la calidad de vida de los mismos. De hecho, las alteraciones provocadas por
esta patologia aumentan el riesgo de padecer cualquier tipo de enfermedad
cardiovascular, siendo la mortalidad por dicha causa de 2 a 4 veces mayor en personas
diabéticas que en sujetos aparentemente sanos (Dela et al., 2014). El sedentarismo y una
baja aptitud cardiorrespiratoria estan directamente relacionados con las enfermedades

cardiovasculares y muerte por diferentes causas, por lo que se hace necesario,
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especialmente en diabéticos, la utilizacion del ejercicio fisico y el aumento de la aptitud
cardiorrespiratoria para la disminucion de dichos riesgos (Wei et al., 2000).

En un metaanalisis reciente llevado a cabo por Zaccardi y colaboradores, se concluyd
que el aumento de una unidad metabdlica o MET (unidad de medida del indice
metabdlico) en la aptitud cardiorrespiratoria a través del ejercicio fisico redujo entre un
5% y un 15% el riesgo de DM2 y de enfermedad cardiovascular, respectivamente
(Zaccardi et al., 2015). Ademas, segun los resultados obtenidos en el Estudio
Longitudinal del Aerobic Center en el que se realiz6 un seguimiento de 12 afios a una
muestra compuesta por 1263 hombres con DM2, los pacientes con una aptitud
cardiorrespiratoria baja e inactivos fisicamente presentaron un riesgo de mortalidad 2,3
veces mayor que los pacientes en forma (con una buena aptitud cardiorrespiratoria) y que
informaron ser fisicamente activos (caminar, trotar o participar en programas de
entrenamiento aerobico) (Wei et al., 2000). Por altimo, en un estudio realizado por Myers
y colaboradores se obtuvo que una mayor capacidad de ejercicio fisico calculada en
unidades metabdlicas se correlacionaban con una mortalidad menor por enfermedad
cardiovascular en pacientes DM2; concretamente, el riesgo relativo de muerte en
pacientes cuya capacidad fisica se situaba entre 5 y 8 MET variaba entre 0,9 y 1,9,
mientras que los que poseian menos de 5 MET tenian un riesgo relativo de entre 1,5y 3,5
(Myers et al. 2002).

Finalmente, es importante mencionar el gran papel antiinflamatorio que posee la practica
regular de ejercicio fisico en combinacion con la reduccion de la ingesta caldrica, sobre
todo en sujetos con resistencia a la insulina o con diagnostico confirmado de DM2
(Petersen & Pedersen, 2005). La inflamacion cronica asociada al aumento de citoquinas
en el organismo genera una respuesta inmune que incrementa, entre otros aspectos, el
riesgo de padecer enfermades cardiovasculares y la resistencia a insulina (Pedersen,
2017). A pesar de que los efectos agudos de la practica de ejercicio fisico estan mediados
principalmente por aumentos en las concentraciones de interleucina-6 (IL-6), que es
considerada como una citoquina proinflamatoria, ha sido evidenciado como actla
inversamente cuando deriva del musculo esquelético (Karstoft & Pedersen, 2016). Esto
se debe a que la IL-6 inhibe la produccion del factor de necrosis tumoral (TNF-a), que
limita la captacion de glucosa y la oxidacion de grasas e interviene en procesos

inflamatorios (Pedersen, 2017). A largo plazo el ejercicio fisico también parecer reducir
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la inflamacion presente en DM2 por la reduccion de la acumulacion de grasa abdominal
que favorece su préctica (Karstoft & Pedersen, 2016).

De esta forma, la practica de actividad fisica regular se hace esencial tanto en la
prevencion como en el tratamiento de la diabetes tipo 2 por los numerosos beneficios que
aporta, entre ellos la mejora de la aptitud cardiorrespiratoria, la reduccion de los factores
de riesgo cardiovascular, la mejora del control glucémico, la posible pérdida de peso a la
que puede conllevar y la mejora de la calidad de vida (Duclos et al., 2011).

5.2 Tipos de ejercicio fisico y efectos principales

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) el ejercicio fisico se clasifica en dos
grandes vertientes: aerobico y de resistencia o de fuerza (Duclos et al., 2011). El ejercicio
fisico aerdbico se caracteriza por la mejora del sistema cardiorrespiratorio a través de la
realizacion de movimientos corporales o acciones que involucran a grandes grupos
musculares, tales como caminar rapido, correr, nadar o montar en bicicleta; y, por su
parte, el ejercicio fisico de resistencia (mayormente conocido como entrenamiento de
fuerza), consiste en la mejora de la capacidad de los musculos para aplicar fuerza
mediante la ejecucion de movimientos en los que haya una carga o resistencia a vencer
(Duclos et al., 2011).

Ambos tipos de ejercicios fisicos pueden ser utilizados en la prevencion y el tratamiento
de la diabetes, pero siempre teniendo en cuenta los efectos colaterales o secundarios que
pueden derivar de la practica de actividad fisica en estos pacientes (la hipoglucemia e
hiperglucemia, principalmente). La prescripcion de tareas enfocadas a la mejora de la
amplitud de movimiento (ADM), como pueden ser estiramientos que generen el
alargamiento del musculo trabajado o ejercicios de movilidad articular, pueden
incrementar el grado de movimiento permitido por una o varias articulaciones, sin
embargo, no afectan al control glucémico, a la composicion corporal ni a la accién de la
insulina del organismo (Colberg et al., 2016). Por ello, este tipo de ejercicio puede
incluirse en la terapia de diabéticos para contrarrestar la limitada movilidad articular que
frecuentemente presentan, pero no debe sustituir al entrenamiento aerébico o de fuerza
que, a diferencia del ejercicio fisico dirigido a la mejora de la ADM, si tienen efectos

positivos sobre el control glucémico de estos pacientes (Colberg et al., 2010). Asi pues,
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los resultados expuestos a continuacion se centraran en el ejercicio fisico aerobico y de

fuerza.

5.2.1 Ejercicio fisico aerdbico
- Efectos agudos
La realizacién de un trabajo aerébico moderado (en cuanto a intensidad y duracion) en
pacientes DM2 hace que las reservas energéticas de glucosa plasmatica se reduzcan en
comparacion con sujetos sanos, debido a que los aumentos que se producen en la
captacion y utilizacion de glucosa son superiores a los de la produccién hepética de
glucosa, lo cual est& propiciado entre otros aspectos por la hiperglucemia caracteristica
de la DM2 (Colberg et al., 2010). El resultado de estas modificaciones en el organismo
es una disminucion de los niveles de glucosa en sangre, pero debido a la reduccion de la
secrecion de la insulina y, por lo tanto, la reduccién de su accién en relacion con la
captacion de glucosa, el riesgo de que los niveles plasmaticos generen una hipoglucemia

es muy pequerfio (Colberg et al., 2010).

De manera inversa, la realizacién de un trabajo aerébico de alta intensidad y corta
duracion hace que la utilizacion de glucosa muscular sea menor que la produccion
hepatica de dicha biomolécula (Marliss & Vranic, 2002). Las demandas fisioldgicas
solicitadas por este tipo de esfuerzo se centran, entre otros aspectos, en la estimulacion
de la glucogendlisis muscular por el aumento en la secrecién de catecolaminas, que
produce consecuentemente la reduccion de la utilizacion de glucosa por parte del masculo
esquelético mencionada previamente (Marliss & Vranic, 2002). Asi, el organismo puede
entrar en un estado de hiperglucemia que no vuelve a sus niveles plasmaticos de reposo
hasta la primera o segunda hora tras la finalizacion del ejercicio. Esto se debe a que los
niveles de produccion de glucosa y de catecolaminas en sangre no vuelven

inmediatamente a la normalidad tras la finalizacion de la actividad (Colberg et al., 2010).

- Efectos cronicos
La adaptacion fisiologica mas relevante que se produce a largo plazo como consecuencia
de la préactica de ejercicio fisico aerébico moderado e intenso es principalmente la mejora
de la sensibilidad de la insulina. Este tipo de ejercicio promueve entre otros aspectos la
pérdida de peso, el aumento de la expresion de proteinas involucradas en la sefializacién

de la insulina y la disminucién de la produccién de glucosa hepatica, que conllevan a un
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aumento y mejora de la capacidad de respuesta a la insulina (Duclos et al., 2011). Méas
concretamente la accion de la insulina se ve mejorada con el entrenamiento aerébico en
virtud del aumento de la capacidad de oxidacién de grasas, del aumento de la actividad
de la glucdgeno sintasa y de la expresion del transportador de glucosa GLUT 4, y
finalmente, por una reduccion menor de la glucosa plasmatica durante la realizacion de

ejercicio fisico (Colberg et al., 2010).

- Frecuencia, intensidad y duracion recomendadas
La prescripcion de ejercicio fisico aerdbico debe considerar diferentes variables para
producir las adaptaciones fisioldgicas y metabdlicas mencionadas anteriormente, siempre

teniendo en cuenta las caracteristicas y complicaciones individuales del paciente a tratar.

Segun la ACSM y la ADA (American College of Sports Medicine y American Diabetes
Association), la frecuencia recomendada para practicar este tipo de ejercicio fisico es de
al menos 3 dias a la semana sin que acontezcan 2 dias consecutivos de inactividad fisica
para que los efectos agudos producidos en la accion de la insulina no reviertan al estado
inicial (Colberg et al., 2010). De hecho, varias investigaciones muestran como las mejoras
agudas en la captacion de glucosa mediada por insulina se mantienen hasta 48 horas
después de la practica de este tipo de ejercicio fisico, por lo que es necesario no sobrepasar
este periodo de tiempo para asi favorecer la continuacion de dichas adaptaciones (Bacchi
et al., 2012). Por su parte, la intensidad de estas actividades puede ser moderada o fuerte.
Los estimulos de media intensidad deben girar en torno al 40 y 59% del VO, max y los
de alta intensidad en torno al 60 y 89% del VO, max (American College of Sports
Medicine, 2013). Finalmente, la duracion a la que los sujetos se exponen a las tareas
aerObicas propuestas depende en gran medida de la intensidad de las mismas; cuanto
mayor es la intensidad menor es el tiempo que puede mantenerse el estimulo y viceversa
(Codella et al., 2018). Asi pues, se recomienda la realizacién de al menos 150 minutos a
la semana de actividad fisica de moderada a intensa (American College of Sports
Medicine, 2013).

A pesar de estas recomendaciones, muchos de los pacientes con diabetes presentan una
edad avanzada, son sedentarios y tienen trastornos asociados como obesidad, osteoartritis
o alteraciones cardiovasculares que condicionan la préctica de actividad fisica. En

muchos casos, el simple hecho de caminar o realizar esfuerzos leves son acciones
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incapacitantes para ellos (Codella et al., 2018; Duclos et al., 2011). Como alternativa a
este tipo de ejercicio fisico el entrenamiento de fuerza con pequefias cargas también puede
ser una opcion en la prevencion y en el tratamiento de la DM2 como se verd a

continuacion.

5.2.2 Ejercicio fisico de fuerza
- Efectos agudos
Las adaptaciones fisiol6gicas a corto plazo del entrenamiento de fuerza en diabéticos no
insulinodependientes no han sido estudiadas en profundidad, pero existe evidencia
cientifica disponible en relacion con los efectos agudos de una sesion de entrenamiento
en sujetos con alteracion de la glucosa en ayunas (niveles plasmaticos de glucosa entre
100 y 125 mg/dl) (Colberg et al., 2010).

En el estudio realizado por Black y colaboradores, se observa como el ejercicio fisico
enfocado a la mejora de fuerza muscular incrementa la sensibilidad a la insulina y el
control de la glucosa en ayunas (Black et al., 2010). La repeticion maxima (RM) se define
como la mayor carga con la que puede realizarse una repeticion con una correcta técnica
de ejecucion, pudiendo establecerse la intensidad de las tareas de fuerza en base a la
relacion existente entre el porcentaje de dicha RM y el nimero de repeticiones (por
ejemplo, el 95% RM equivale a 2 repeticiones) (Suchomel et al., 2021). De esta forma, el
grupo de intervencion del estudio fue sometido a ejercicios de media intensidad (65%
1RM) y a ejercicios de alta intensidad (85%1RM), llegando a la conclusion tras el analisis
de las mediciones que el ejercicio intenso de fuerza produce una mayor mejora en la
sensibilidad de la insulina que el ejercicio de fuerza moderado tras 24 horas desde su
finalizacion, debido a las mayores reducciones de glucosa en sangre (Black et al., 2010).
Independientemente de la intensidad de ejecucidn, este hecho también ocurre con
mayores volumenes de entrenamiento por la mayor demanda de glucosa y como
consecuencia, el vaciamiento mas rapido de estas reservas energéticas (Black et al.,
2010).

No obstante, en el estudio de Bacchi y colaboradores en el que se investigo los efectos
agudos de una sesion de entrenamiento aerébico y de fuerza, se concluyé que las tareas
de fuerza redujeron las concentraciones de glucosa en sangre, pero no significativamente

(en comparacion con el ejercicio aerébico) (Bacchi et al., 2012).
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- Efectos cronicos
La préctica regular de ejercicio fisico de resistencia o fuerza es un trabajo importante a
realizar por pacientes con diabetes debido a los numerosos beneficios fisiolégicos que
reportan. Del estudio realizado por Ibafiez y colaboradores, se extrajeron datos que
confirman que el entrenamiento de fuerza realizado dos veces a la semana, mejora
significativamente la accion de la insulina y reduce la concentracion de glucosa
plasmética en ayunas en un 46,3% Yy en un 7,1% respectivamente (lIbafiez et al., 2005).
Dicha mejoria en la actividad de la insulina se asocia normalmente con el aumento de la

masa muscular al que el entrenamiento de fuerza conlleva (Codella et al., 2018).

A largo plazo, este tipo de ejercicio fisico produce en diabéticos no insulinodependientes
la mejora de la sensibilidad de la insulina, del control de la glucosa sanguinea y de la
oxidacion de grasas (al igual que el entrenamiento aerdbico); ademéas de generar

beneficios a nivel cardiaco y 6seo (Codella et al., 2018; Colberg et al., 2010).

- Frecuencia, intensidad y duracion recomendadas
Segun la American College of Sports Medicine (2013), se recomienda la realizacion de
ejercicios enfocados a la mejora de la fuerza muscular un minimo de 2 dias a la semana
no consecutivos, aunque es preferible elevar esta cifra a 3 dias. En cuanto a la intensidad
de las tareas a realizar, estas pueden ejecutarse a una intensidad moderada que oscile entre
el 50 y 69% de 1RM (repeticion maxima), o a una intensidad fuerte, entre el 70 y 85% de
1RM, con el objetivo de producir aumentos de la masa muscular y mejoras en la accién
de la insulina (American College of Sports Medicine, 2013; Colberg et al., 2010). La
duracion de los estimulos propuestos, al igual que en los ejercicios aerobicos, depende en
gran medida de la intensidad de estos. Por este motivo las indicaciones para un 6ptimo
resultado fisiologico y metabdlico en relacion con el entrenamiento de fuerza son la
realizacion de al menos 8 a 10 ejercicios, de 1 a 3 series por cada ejercicio y de 10 a 15
repeticiones; intentando progresar a ejercicios mas intensos en los que se ejecuten de 1 a
3 series de 8 a 10 repeticiones (American College of Sports Medicine, 2013). Cabe
destacar que las sesiones deberian de ir precedidas por un calentamiento de al menos 5
minutos para la elevacion de la temperatura muscular y la activacion y movilizacion de

los musculos y articulaciones para un mejor rendimiento (Codella et al., 2018).
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Tabla 2

Ejercicio fisico recomendado para sujetos con diabetes tipo 2

Frecuencia Intensidad Duracion
Al menos 3 dias/ sem -Moderada: 40-59% del Al menos 150 min/ sem
Aerdbico VO2 max. de intensidad moderada
-Vigorosa: 60-89 % del a intensa
VO2 max.
Al menos 2 dias/ sem -Moderada: 50-69% de Al menos de 8 a 10
no consecutivos  1RM ejercicios
(preferiblemente 3 dias/ -Vigorosa: 70-85% de -De 1 a 3 series/
sem) 1RM ejercicio de 10 a 15 rep/
Fuerza serie (intensidad
menor)
-De 1 a 3 series/
gjercicio de 8 a 10 rep/
serie (intensidad
mayor)

Abreviaturas: min=minutos; sem=semana; rep=repeticiones; V02 max= consumo

maximo de oxigeno; RM= repeticion maxima

5.2.3

Como ha podido comprobarse a lo largo de los apartados anteriormente expuestos, el

Ejercicio fisico aerdbico vs. Ejercicio fisico de fuerza

ejercicio fisico aerobico y de fuerza atribuyen numerosos beneficios a los mecanismos
fisiologicos que regulan el control de la glucosa plasmatica en pacientes con DM2. Aun
asi, cada tipo de ejercicio tiene connotaciones diferentes en relacién con dichos
mecanismos Yy los mas relevantes se presentan a continuacion:

0 A corto plazo, las sesiones de entrenamiento aerdbicas producen una reduccién
significativa en la concentracién de glucosa plasmatica no observada en las
dirigidas a la mejora de la fuerza muscular (Bacchi et al., 2012).

0 A largo plazo, las actividades aerdbicas reducen en mayor medida la HbAc1
(hemoglobina glucosilada) en comparacidn con las tareas de fuerza, lo que indica
una mejora en el control glucémico en pacientes diabéticos (Yang et al., 2014).

o Elejercicio fisico aerdbico utiliza la grasa almacenada como fuente de energia y,
por lo tanto, genera una pérdida de peso mayor que el ejercicio fisico de fuerza

favoreciendo la reduccion de la resistencia a la insulina (Yang et al., 2014).
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0 Las mayores ganancias de masa muscular se observan con el entrenamiento de
fuerza (en comparacion con el aerébico). Este hecho produce en el organismo un
efecto insulinico relacionado con una mejora en la produccion y en la accién de
la insulina, debido principalmente a la hipertrofia muscular y al aclaramiento de
la glucosa que genera a largo plazo este tipo de ejercicio fisico (Codella et al.,
2018).

524 Combinacién de ejercicio fisico aerdbico y de fuerza
La utilizacién aislada de programas de entrenamiento aerébico o de entrenamiento de
fuerza en diabéticos, como se ha visto y discutido previamente, aportan numerosos
beneficios, pero la practica de ejercicio fisico combinado (aerdbico y de fuerza) parece
estar relacionada con efectos mas significativos a nivel fisiolégico y metabolico en la
prevencion y en el tratamiento de la diabetes tipo 2 (Zanuso et al., 2017). El empleo de
estrategias que unen estimulos dirigidos a la mejora de la fuerza muscular y del sistema
cardiorrespiratorio provocan en el organismo un aumento en la captacion y utilizacion de
glucosa por las ganancias de masa muscular que el entrenamiento de fuerza genera 'y por
la mejora de la accion de la insulina que dan como resultado los esfuerzos aerdébicos (Cuff
et al., 2003). Por tanto, los efectos de estos ejercicios de manera combinada repercuten a
largo plazo en la mejora del control glucémico, en el aumento de la accién y tolerancia

de la insulina y en la capacidad muscular (Codella et al., 2018).

El principal efecto queda reflejado en las mayores reducciones de HbAc1 provocado por
el ejercicio fisico combinado (Lumb, 2014). El ensayo realizado por Sigal y
colaboradores, muestra que, de los tres grupos de intervencidn propuestos (ejercicio
aerobico aislado, ejercicio de fuerza aislado y ejercicio combinado aerébico y de fuerza),
las mayores reducciones de HbAcl fueron obtenidas por el grupo de intervencion de
ejercicio combinado, concretamente disminuciones que se corresponden con un 0,97%
en comparacion con el grupo de control (Sigal et al., 2007). En el estudio llevado a cabo
por Church y colaboradores, en el que se disefiaron programas de entrenamiento
similares (en relacion con el volumen y gasto calérico) para los mismos tres grupos de
intervencién que el estudio anterior, se obtuvo que la reduccion absoluta de la HbAcl
para el grupo de ejercicio combinado fue de 0,34% (Church et al., 2010). Asi pues, estos
hallazgos apoyan la hipétesis de que la practica conjunta de ejercicio fisico aerdbico y de

fuerza suponen un mayor control de la glucosa plasméatica en pacientes no
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insulinodependientes que con la utilizacion de programas de entrenamiento
independientes (Colberg et al., 2010).

5.3 Principales mecanismos moleculares reguladores de las adaptaciones
inducidas por el ejercicio fisico

Las adaptaciones fisiologicas y metabdlicas del musculo esquelético a los diferentes tipos
de ejercicio fisico son el resultado de cambios moleculares especificos. En pacientes con
patologia de DM2, dichas adaptaciones se centran en contrarrestar la hiperglucemia
resultante de la disminucion de la secrecion de la insulina, del aumento de la sintesis de
glucosa hepatica y de la reduccién de la captacién de glucosa muscular, mejorando, por
tanto, el control glucémico en estos pacientes (Jakovljevic et al., 2021). A continuacién
se describen los mecanismos moleculares que contribuyen a la mejora de la sensibilidad
de la insulina del organismo tras la realizacion de ejercicios de fuerza y/o aerdbicos
(Zanuso et al., 2017).

53.1 Ejercicio fisico aerobico
Dos de las principales adaptaciones moleculares asociadas al ejercicio fisico aerobico
son:
1. La mejora de la captacion de glucosa por el musculo esquelético, asociado al aumento
de la translocacion de transportadores GLUT 4 (Borghouts & Keizer, 2000).
2. El incremento de la biogénesis mitocondrial, que se caracteriza por la mejora de la
capacidad oxidativa de grasas del masculo esquelético (Zanuso et al., 2017). Esto ocurre

como resultado de la realizaciéon de un programa de entrenamiento aerobico.

1. Sistema de transporte de glucosa en el musculo esquelético

La éptima utilizacién y captacion de glucosa por parte del musculo esquelético depende
en gran medida de la capacidad del organismo para su trasporte, que, a su vez, esta
regulada por la concentracion de sus proteinas transportadoras (GLUT 4) presentes en la
membrana plasmatica para facilitar su entrada a la célula (Joseph et al., 2021). En estado
de reposo, dichos transportadores poseen una localizacién intracelular mediante su
almacén en vesiculas. Durante la contraccion muscular, asociada fundamentalmente al
ejercicio fisico, se activan determinadas vias de sefalizaciébn que favorecen la
translocacion de los receptores a la membrana plasmatica, las cuales se describen a
continuacion (Joseph et al., 2021; Rockl et al., 2008).
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a. Protein-kinasa activada por AMP (AMPK)

La AMPK es una proteina que interviene de manera aguda en el metabolismo celular
mediante la fosforilacién enzimatica; en concreto, regula el metabolismo de la glucosa y
de los lipidos (Egan & Zierath, 2013; Rockl et al., 2008). La practica de ejercicio fisico
(sobre todo de alta intensidad) produce un aumento del cociente AMP/ATP como
consecuencia de la deplecion de sustratos energéticos celulares, provocando la activacion
de la AMPK (Rdckl et al., 2008). Esto favorece la translocacién de transportadores
GLUT4 a la membrana plasmatica de las fibras musculares y, por lo tanto, la entrada de
glucosa. Interesantemente, MAPK es ademas responsable de suprimir la gluconeogénesis
y la sintesis proteica durante la realizacion de ejercicio (Egan & Zierath, 2013; Zanuso et
al., 2017).

b. Protein-kinasa dependiente de Ca?*/ calmodulina (CaMKII

La CaMKII es una proteina implicada en la regulacion del transporte de glucosa, de la
captacion y oxidacion de lipidos y de la plasticidad del masculo esquelético (Joseph et
al., 2021). Durante la practica de ejercicio fisico se produce la liberacion de calcio desde
el reticulo sarcoplasmico al citoplasma de la fibra muscular, lo que activa los mecanismos
moleculares implicados en la contraccion muscular (deslizamiento de las cabezas de las
miofibrillas de miosina sobre las de actina) (Egan & Zierath, 2013). Este aumento de
calcio citosélico y su unién a la calmodulina (conformando el complejo Ca®*/
calmodulina), produce la activacion de CaMKII y ésta posteriormente, la fosforilacion y
la exportacion de la histona desacetilasa (HDAC), un factor del ADN inhibidor de la
transcripcion genética (Joseph et al., 2021). Gracias a esta exportacion, la actividad del
complejo histona acetiltransferasa (HAT) y del factor 2 potenciador de miocitos (MEF2)

se ven incrementadas, favoreciendo la expresion génica de GLUT 4 (Joseph et al., 2021).
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c. Proteina quinasa activada por mitégeno (MAPK)

Otro de los mecanismos basicos que regula la captacion de glucosa en el organismo es el
que se produce con la activacion de la MAPK, una proteina que interviene en procesos
fisiologicos tales como la diferenciacion celular, la hipertrofia o la expresion génica (Egan
& Zierath, 2013; Zanuso et al., 2017). Con la préctica de ejercicio fisico y/o con la
contraccién muscular, se produce la activacion y la consecuente cascada de sefializacion
de esta proteina, provocando la activacion de MEF2 y de PGC-1a (coactivador 1 alfa del
receptor gamma activado por el proliferador de peroxisomas) y favoreciendo asi la
transcripcion y la expresion génica de GLUT 4 para su posterior exocitosis y union al
sarcolema de la fibra muscular (Wright, 2007).

2. Biogénesis mitocondrial

La resistencia a la insulina existente en pacientes diabéticos estd asociada con un
decremento en la capacidad muscular para transportar y captar glucosa, asi como con una
disfuncién muscular mitocondrial bastante notable (Wright, 2007). Se ha demostrado en
pacientes con DM2 que el contenido de mitocondrias es menor, ademas de observarse
una reduccién de la capacidad mitocondrial para el transporte de electrones (Toledo et
al., 2007). Estas alteraciones dan lugar a un metabolismo mitocondrial de oxidacion de
acidos grasos defectuoso, produciéndose la acumulacién de grasa intramuscular y de
productos lipidicos que contribuyen a la aparicion de la resistencia a la insulina y a la
posterior diabetes tipo 2 (Jakovljevic et al., 2021). Sin embargo, se ha propuesto que la
concentracion deficiente de oxigeno que llega a los musculos esqueléticos de estos
pacientes también puede ser el detonante de la disfuncion mitocondrial descrita (Cree-
Green et al.,2018). Por tanto, el entrenamiento aerobico regular tiene efectos positivos
sobre la aptitud cardiorrespiratoria y el VO. max, pero también interviene en la biogénesis
mitocondrial o en la mejora de la funcionalidad y de la eficacia energética de las
mitocondrias a través de vias de sefializacion que activan a las proteinas reguladoras de
este proceso (PGC-1la) y las del metabolismo energético (AMPK) (Jakovljevic et al.,
2021).

a. Calcineurina
Se trata de una proteina fosfatasa dependiente de Ca?" que, segln varios estudios,
interviene en la biogénesis mitocondrial y en la mejora de la capacidad oxidativa del

musculo esquelético (Wright, 2007). EIl calcio liberado al sarcoplasma durante las
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contracciones musculares activa a la calceneurina, que, a su vez, ayuda a la expresion de
PGC-1la (Garcia-Roves et al., 2006). Dicha expresion, ademés de verse favorecida por la
activacion de la calcineurina, esta regulada y mediada parcialmente por la activacion de
MEF2, un factor transcripcional que activa el promotor de PGC-1o para su posterior
expresion (Garcia-Roves et al., 2006). EI aumento de la expresion de PGC-1a favorece
la transcripcion de varias enzimas mitocondriales como son NRF-1 y NRF2 e
incrementando asi la actividad y el contenido de proteinas mitocondriales para la
biogénesis mitocondrial (Rockl et al., 2008; Zanuso et al., 2017).

b. Protein-kinasa dependiente de Ca?*/ calmodulina (CaMK)

La activacion de CaMK debido a la liberacion de calcio citosolico durante la contraccion
muscular hace que se produzca la fosforilacion de MAPK y se fomente de esta manera la
biogénesis mitocondrial (Egan & Zierath, 2013). En primer lugar, el aumento de la
actividad de MAPK hace que PGC-1a sea fosforilada, promoviendo la exportacion de la
proteina p160 MBP (que inhibe la accion de PGC-1a) y favoreciendo de esta forma el
aumento de la transcripcion de PGC-1a (Wright, 2007). Gracias a esta regulacion y al
aumento de la expresion de PCG-1a por la activacion del factor de transcripcion activador
2 (ATF-2) llevada a cabo por MAPK, se estimula la biogénesis mitocondrial (Wright,
2007).

c. Protein-kinasa activada por AMP (AMPK)

Como se ha comentado anteriormente, el ejercicio fisico aerobico genera en el organismo
el agotamiento de las reservas energéticas y, por tanto, una disminucion del ratio
AMP/ATP y la consecuente activacién de la AMPK. La activacion crénica de esta
proteina da lugar a una mayor activacion del factor de transcripcién NRF-1, que estimula
el incremento de la actividad y el aumento de ciertas proteinas mitocondriales,
favoreciendo por tanto una mejor capacidad mitocondrial para la oxidacion de grasas del

musculo esquelético (Bergeron et al., 2001).

532 Ejercicio fisico de fuerza
A diferencia del ejercicio fisico aerdbico, los mecanismos moleculares que regulan las
adaptaciones fisioldgicas agudas de las tareas enfocadas a la mejora de la fuerza muscular
estan menos claras (Roden, 2012). Los principales efectos cronicos del entrenamiento de

fuerza se resumen en tres puntos:

29



1. Una mejora del sistema de transporte de glucosa en el musculo esquelético a través de
la cascada de sefiales intracelulares estimuladas por la insulina.
2. Un aumento de la masa muscular o hipertrofia.

3. Un aumento del aclaramiento de glucosa.

1. Sistema de transporte de glucosa en el muasculo esquelético

Una de las adaptaciones que produce el entrenamiento de fuerza en relacion con la mejora
de la captacién y transporte de glucosa por el musculo esquelético es el aumento de la
concentracion de GLUT 4 y la mayor estimulacion de las vias de sefializacién de la
insulina para un aumento en la translocacion de GLUT 4 (‘Yaspelkis 111, 2006).

Las bases moleculares de la translocacion de la proteina GLUT 4 estimulada por la
insulina son las siguientes: en primer lugar, dicha hormona se une a su receptor, a
continuacion, el receptor se autofosforila y los sustratos del receptor de insulina (IRS) se
unen a fosfatidilinositol 3-quinasa (P1 3-Kinasa) formada por una subunidad reguladora
(p85) y por una subunidad catalitica (p110) (Yaspelkis 111, 2006). La activacion de PI-3
kinasa produce la activacion de la proteina dependiente de fosfatidilinositol quinasa, que
finalmente fosforila y activa a la serina/ treonina kinasa de AKT y a la proteina kinasa C
atipica (aPKC) para la posterior translocacion de los transportadores GLUT 4 a la

membrana plasmatica de la célula en cuestion (Yaspelkis 111, 2006).
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Figura 7: Cascada de sefiales intracelulares estimuladas por la insulina (Extraido de
Yaspelkis 111, 2006).
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Segun un estudio realizado por Krisan y colaboradores, un programa de entrenamiento
de fuerza llevado a cabo en roedores no modifico las concentraciones de los componentes
de la cascada de sefializacién de insulina, pero si propiciaron el aumento de la actividad
de algunas de ellas (concretamente de Pl 3-kinasa y de aPKC) (Krisan et al., 2004).

Al igual que los resultados obtenidos en este estudio, pero a través de una intervencion
conformada por un programa de entrenamiento aerdbico, Bernard y colaboradores
mostraron como los efectos crénicos de este tipo de ejercicio fisico en roedores generaron
una mayor actividad de todos los componentes que intervienen en el transporte de GLUT
4 estimulado por insulina (Pl 3-kinasa, AKT y aPKC) (Bernard et al., 2005).

2. Hipertrofia
La presencia de DM2 al igual que el envejecimiento, provoca en el organismo la pérdida

progresiva de masa muscular o lo que cominmente se conoce como sarcopenia (Park et
al., 2009). Esta pérdida de masa muscular implica una capacidad reducida para la
captacion de glucosa por parte del masculo esquelético y para la oxidacién de grasas, lo
que da como resultado un aumento de la resistencia a la insulina (Strasser & Pesta, 2013).
El entrenamiento de fuerza, entre otros aspectos, contribuye a la ganancia de masa
muscular y por lo tanto a la mejora de la sensibilidad de la insulina, por lo que se hace
necesario su utilizacién en la prevencion y el tratamiento de la diabetes tipo 2, a pesar de
que ha sido demostrado como las mejoras de la sensibilidad de la insulina con el
entrenamiento de fuerza pueden darse independientemente de las ganancias o

incrementos en la masa muscular (Zanuso et al., 2017).

Segun Strasser & Pesta (2013), una de las principales vias responsables de la hipertrofia
muscular a través del aumento de la sintesis de proteinas es la via IGF-1/PI3K/AKT. La
practica de ejercicio fisico de fuerza produce un aumento de las concentraciones de la
hormona de crecimiento y del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1). La union
de IGF-1 a los receptores de insulina hace que las enzimas AKT (proteinas kinasas) se
activen debido a la fosforilacion de los residuos de treonina (Thr308) (Egan & Zierath,
2013). Esta activacion produce la fosforilacion del factor de transcripcion FOXO vy, por
tanto, la inhibicién de la degradacién de proteinas que induce este factor (Strasser &
Pesta, 2013). Ademas de ello, la activacion de sefiales intracelulares mediadas por el

complejo formado por fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K), AKT y mTOR (diana en
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mamiferos de la rapamicina), estimula la sintesis de proteinas necesarias para el

crecimiento y aumento de la masa muscular (Egan & Zierath, 2013).

3. Aclaramiento de glucosa

Otra de las adaptaciones metabdlicas que acontece con el entrenamiento de fuerza regular
y que supone un beneficio muy importante en la mejora de la sensibilidad a la insulina
para contrarrestar la DM2 es la eliminacion no oxidativa de glucosa a partir de la sintesis
de glucdégeno (Codella et al., 2018). La enzima glucogeno sintasa (GS) es responsable de
la formacion de enlaces glucosidicos (a 1->4) entre moléculas de glucosa. La actividad
de GS estd modulada por la enzima glucdgeno sintasa quinasa (GSK3p), y ésta a su vez,
esta regulada por la actividad de AKT. El entrenamiento de fuerza activa una maquinaria
molecular que produce la expresion de AKT. Esta enzima fosforila a GSK3S en un
residuo de serina, lo que conlleva a que ésta deje de inhibir la actividad de la GS, que
comenzard la sintesis de glucdgeno (figura 8) (Strasser & Pesta, 2013).

Entrenamiento de fuerza

l

GSK3p —> GSK3B-p

<:> -

Glucosa Glucégeno

Figura 8: Sintesis de glucdgeno a partir de la activacion de AKT (Creacion propia).

Ademas de ello, la ejecucidn de ejercicios de fuerza conlleva a la activacion transitoria
de AMPK, que produce la inhibicion de la sintesis proteica durante la contraccion
muscular por inhibicion de mTOR. Tras el ejercicio, esa inhibicidn es liberada y comienza
la sintesis de proteinas. La activacion de AMPK también produce la fosforilacion de
proteinas especificas reguladoras de ciertas vias metabdlicas cuyo objetivo es aumentar
los niveles de ATP, como por ejemplo la translocacion de receptores GLUT4 a la
membrana para captar mas glucosa o el aumento de la oxidacion de &cidos grasos
(Codella et al., 2018).
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6. CONCLUSIONES

Los hallazgos mas sustanciales que han sido encontrados tras la realizacion de la presente

revision sistematica son los siguientes:

VI.

La préactica regular de ejercicio fisico se considera un elemento fundamental en la
prevencion de DM2, reduciendo la incidencia de esta enfermedad en torno al 55%.
Ademaés, gracias a sus efectos antiinflamatorios y a las adaptaciones
cardiorrespiratorias que genera, el ejercicio fisico ha sido incluido en el
tratamiento de la DM2 por la reduccién del riesgo cardiovascular y de la tasa de
mortalidad que su préactica conlleva.

Los tipos de ejercicio fisico méas utilizados en la prevencion y tratamiento de la
diabetes no insulinodependiente son el ejercicio fisico aerdbico y el de resistencia
o fuerza. El ejercicio enfocado a la mejora de la amplitud de movimiento también
puede ser incluido en los programas de entrenamiento para la DM2, teniendo un
impacto inferior sobre el control de la glucemia.

Los efectos agudos y cronicos asociados al entrenamiento aerébico consisten en
la mejora del control glucémico por una mayor reduccion de la concentracion de
glucosa plasmatica y un aumento en la sensibilidad de la insulina,
respectivamente.

El entrenamiento de fuerza intenso repercute en descensos atenuados (en
comparacion con el aerébico) de la concentracion de glucosa en sangre y a largo
plazo, en mejoras en la accion de la insulina, principalmente por la hipertrofia
muscular asociada.

La combinacion de ejercicio fisico aerébico y de fuerza produce las mayores
reducciones de HbAcl (hemoglobina glicosilada), en contraste con el
entrenamiento aerdbico o de fuerza aislados, dando lugar a mejoras mas notables
de los valores glucémicos del paciente.

Los principales mecanismos moleculares implicados en las adaptaciones del
organismo al ejercicio fisico aerObico consisten en la activacion de vias de
sefalizacién que regulan al alza el transporte de GLUT 4 y la biogénesis
mitocondrial en el masculo esquelético. De igual forma, los mecanismos
moleculares asociados entrenamiento de fuerza promueven una mejora del
transporte de GLUT 4, la hipertrofia muscular y un incremento en el aclaramiento

de glucosa en el masculo esquelético.
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