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Abreviaturas:

DM: Diabetes Mellitus
DMT?2: Diabetes mellitus tipo 2

DMT1: Diabetes Mellitus tipo 1

DM: Diabetes Mellitus

HIIT: Entrenamiento de alta intensidad con intervalos de tiempo
EF: Entrenamiento Fisico

RI: Resistencia la insulina

VO2pico: Volumen maximo de oxigeno

HbA1.: Hemoglobina Glicada

ME: Musculo Esquelético

GLUT-4: Proteina transportadora de glucosa regulada por la insulina
AF: Actividad Fisica

TxA2: Tromboxano
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I. INTRODUCCION

La diabetes mellitus (en adelante DM) se caracteriza por hiperglucemia resultante de los
defectos en la secrecion de insulina, la interaccion de la misma en los tejidos o en sus
receptores. Asi mismo, la destruccién autoinmune de las células  del pancreas, con la
consiguiente deficiencia de insulina, hasta anormalidades que resultan en resistencia a la
accion de dicha hormona. La base de las anormalidades en el metabolismo de
carbohidratos, grasas y proteinas en la diabetes, es la accion deficiente de la insulina en
los tejidos diana. Esta deficiencia resulta de una secrecion inadecuada y/o respuesta tisular

disminuida, en uno o mds puntos en las complejas vias de accién de la hormona!.

Los sintomas de la hiperglucemia marcada son: poliuria; polidipsia, pérdida de peso, a
veces con polifagia y vision borrosa. Otros indicios que pueden aparecer son el deterioro
del crecimiento y la susceptibilidad a ciertas infecciones que también pueden acompafiar

a la hiperglucemia crénica’.

La gran mayoria de los casos de diabetes se clasifican en dos amplias categorias
etiopatogénicas:

- Diabetes mellitus tipo 1: Esta forma de diabetes representa solo del 5 al 10% de

las personas. Resulta de la destruccion autoinmune de las células § del pancreas.
En esta forma de diabetes, la velocidad de destruccion de las células 3 es bastante
variable. Puede ser rdpida en algunos individuos (sobre todo en nifios Yy
adolescentes), ademds, pueden presentar cetoacidosis como primera
manifestacion de la enfermedad.

- Diabetes mellitus tipo 2: Representa entre el 90 y 95% de los casos, es conocida

como diabetes no insulinodependiente, DMT?2 o diabetes del adulto. Abarca a las
personas que tienen resistencia a la insulina y, por lo general, tiene una deficiencia
de la misma cuando comienzan la enfermedad. A menudo, durante su vida estas

personas no necesitan insulina como tratamiento para poder sobrevivir'.



La prevalencia de la DMT?2 ha alcanzado proporciones epidémicas y se calcula que afecta
a mas de 400 millones de personas en el mundo. Estas cifras alarmantes sugieren la
necesidad de desarrollar e implementar nuevas estrategias preventivas y de tratamiento
para combatir el aumento a nivel mundial. La DMT2 se manifiesta a través del desarrollo
de hiperglucemia postprandial y en ayunas, que es el factor principal de la misma.
También, se puede destilar a deterioros progresivos en la sensibilidad a la insulina y una
falla correspondiente a los islotes pancredticos para mantener una produccién adecuada y

compensar la disminucién en la sensibilidad a la misma.

A nivel celular, la induccién de la resistencia a la insulina se atribuye en gran medida a la
acumulacién de lipidos ectépicos en los tejidos sensibles a la insulina, es decir: higado,
musculo esquelético y tejido adiposo. En consecuencia, estos 6rganos desempefan un
papel fundamental en la activacion deficiente de la casada de sefializacion de la insulina
celular. También, la insuficiencia de los islotes pancredticos es una caracteristica de la
DMT?2, junto con la resistencia a la insulina, es necesaria para el establecimiento de la
hiperglucemia. La manifestacion principal de la falla de los islotes en pacientes con
DMT?2 es la pérdida de la secrecion de insulina estimulada por glucosa y la supresion
alterada de la liberacién de glucagén. Esta alteracion de la secrecion de la insulina
estimulada por la glucosa se atribuye a la induccién de la disfuncién secretora de las

células B y la pérdida del niimero de las mismas (es decir, la masa de dichas células)?.

El ejercicio suele ser una de las primeras estrategias de control recomendadas para
pacientes recién diagnosticados con DMT?2, junto con la modificacion de la dieta. Es un
componente esencial de todos los programas de prevencion e intervencion en el estilo de
vida de la diabetes y la obesidad. El entrenamiento fisico, ya sea aérobico o de resistencia

o combinacién de ambos, facilita una mejor regulacion de la glucosa’.

Por un lado, el ejercicio aerdbico consiste en el movimiento continuo y ritmico de grandes
grupos musculares, como caminar, trotar y andar en bicicleta. Los protocolos en la
actualidad establecen que las sesiones individuales de actividad aerdbica deberian durar
al menos 30 minutos por dia y realizarse de 3 a 7 dias a la semana. La intensidad en estos

ejercicios debe variar entre un 65% al 90% de la frecuencia cardiaca’.

Por otro lado, el entrenamiento de alta intensidad con intervalos de tiempo -en adelante
HIIT- se ha convertido en uno de los programas de ejercicio de mds rapido crecimiento

en los ultimos afios. Dicho entrenamiento consta de 4 a 6 sesiones cortas de 30 segundos,



con esfuerzo maximo intercalados, y con periodos breves que van 30 a 60 segundos de

descanso o recuperacién activa’.

II. PROBLEMA DE INVESTIGACION

Por lo expuesto con anterioridad se plantea el siguiente problema de investigacion:

Al comparar el entrenamiento de alta intensidad en intervalos de tiempo con los ejercicios
aerobicos de baja intensidad, ;Cudl es el método que resulta ser mas efectivo en la

reduccion de la glucosa en sangre en pacientes con diabetes mellitus tipo2?

I1.1. OBJETIVOS
I1.1.1. General

e El objetivo general de este trabajo de investigacién es realizar una revision
bibliografica a fin de comparar la efectividad en la reduccion de la glucosa en
sangre mediante la aplicacion del entrenamiento de alta intensidad con intervalos
de tiempo y la dosificacion de ejercicios aerdbicos de baja intensidad en pacientes

con diabetes tipo2.



I1.1.2. Especificos

e Determinar si el ejercicio de alta intensidad con intervalos de tiempo reduce la
glucosa en sangre en pacientes con diabetes tipo 2.

e Identificar los resultados del ejercicio aerébico de baja intensidad en la reduccion
de la glucosa en sangre en pacientes con diabetes tipo 2.

e Establecer una comparacion en los resultados obtenidos entre ambos estilos de

entrenamientos, mencionados con anterioridad.

III. Marco teorico

II1.1. Diabetes mellitus

I11.1.1. Definicion

La DM es la enfermedad crénica no transmisible que afecta a millones de personas en
todo el mundo. Antes se la conocia como una enfermedad de elite, que actualmente afecta
a la poblacién de todos los estratos socioeconémicos. Algunos estilos de vida sedentario
que eventualmente conducen a la obesidad y a las complicaciones asociada a la misma,
como la hipertension arterial entre otras. La DM sin diagnosticar, puede dar lugar a
complicaciones como neuropatias, nefropatias, micro y macroangiopatias y retinopatias.
Ademas, los pacientes con DM son mds susceptibles a infecciones y propensos a
desarrollar enfermedades infecciosas como la tuberculosis y neumonia, asi como

enfermedades no infecciosas como problemas cardiovasculares y renales®.



I11.1.2. Epidemiologia

Segin la Federacion Internacional de Diabetes en 2017 se registraron 425 millones de

casos y prevé un aumento de 700 millones para el afio 2045%,

I11.1.3. Clasificacion de los tipos de Diabetes mellitus

e Diabetes Tipo 1: Se desencadena por una destruccién asociada con el sistema
inmunitario, de las células B pancredticas productoras de insulina. Dicha
enfermedad se la consideraba en gran medida un trastorno en nifios y adolescentes,
pero esta opinidén ha cambiado en la Gltima década, por lo que la edad ya no es un
factor restrictivo. Los sintomas iniciales son: la polidipsia, polifagia y poliuria.
Mas del 90% de las personas con diabetes tipol recién diagnosticadas tienen

anticuerpos medibles contra las células B especificas.

Aunque la diabetes tipol se puede diagnosticar a cualquier edad, es una de las
enfermedades crénicas méds comunes de la infancia. Los picos en la presentacion
ocurren entre los 5 y 7 afios de edad, también en la pubertad o cerca de ella.
Mientras que la mayoria de los trastornos autoinmune afectan de manera
desproporcionada a las mujeres, la diabetes tipol es un poco mds frecuente en

nifios y hombres’.

e Diabetes tipo 2: Es una enfermedad metabdlica compleja en la que la
fisiopatologia implica una interaccién entre la predisposicion genética y los
desencadenantes ambientales. La hiperglucemia se desarrolla como resultado de
la falla de los islotes pancredticos. Dicha falla en la DMT?2 se asocia con un déficit
en la masa y funcién de las células f con una mayor secrecion de glucagon. La
resistencia a la insulina en la DMT?2 se manifiesta a nivel del musculo esquelético,
higado y el tejido adiposo, se caracteriza por una ineficiente eliminacién de la
glucosa estimulada por la insulina y la incapacidad para suprimir la produccion

de glucosa hepdtica, el aumento de la lip6lisis y la inflamacién del tejido adiposo®.



II1.1.4. Sintomas

Los sintomas clésicos de la diabetes como la poliuria, polidipsia y polifagia ocurren en
general en ambos tipos de diabetes, que tiene un rdpido desarrollo de hiperglucemia grave.
La pérdida de peso es comtn solo en la DMT1 o se da en la DMT?2 si no se detecta durante
un periodo prolongado. La pérdida de peso inexplicables, la fatiga, la inquietud y el dolor
corporal también son signos comunes de diabetes no detectada. Los sintomas son leves o

tiene un desarrollo gradual que pueden pasar desapercibidos®.

I11.1.5. Prevalencia segiin el sexo

La prevalencia de la DMT1 como de la DMT2 estd aumentando de forma acelerada y
existen diferencias claves entre ambos sexos. En general, las mujeres son menos
propensas a desarrollar ambos trastornos metabodlicos, aunque la comorbilidad diabética,
incluidas las enfermedades cardiovasculares y la enfermedad renal en etapa terminal,
tienen mds probabilidades de ocurrir en mujeres que en hombres. Asi mismo, las mujeres
adultas tienen mds probabilidad a desarrollar la obesidad, por el contrario, los hombres

tienen m4s predisposicién a desarrollar la DMT?2.

II1.1.6. Tratamientos

- Diabetes Mellitus Tipol: La base de la terapia para esta enfermedad es una
combinacién de insulina basal y estd asociada con el consumo calérico o de
nutrientes. La hormona se puede administrar con una jeringa, un boligrafo, con
un catéter conectado a una bomba de insulina o un dispositivo para su
administracion. Mediante la manipulacion de la secuencia de aminoécidos de la
insulina o la incorporacién de enlaces a la proteina de la misma, el perfil de la
absorcién inyectada puede prolongarse o acelerarse en gran medida en
comparacion con la proteina de insulina nativa; se usan diluyentes para retrasar o

acelerar la absorcién®.
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- Diabetes Mellitus Tipo2: La metformina es la farmacoterapia de primera linea
para su tratamiento. Ademds de reducir el nivel de glucosa, tiene efecto
sensibilizante a la insulina con multiples acciones sobre los tejidos, tales como:
el higado, el misculo esquelético, el endotelio, el tejido adiposo y el ovario.
Desafortunadamente, la metformina tiene varios efectos adversos que causan
falta de adherencia y, por lo tanto, es la terapia oral antidiabética con menor

cumplimiento’.

Por otro lado, el entrenamiento fisico (en adelante, EF) se considera como una
intervencién positiva para tratar diversas enfermedades; existe una fuerte conexion
directa entre la salud fisica y la salud mental, por lo que cualquiera de ella puede causar
un impacto notable en la otra. Existe una asociacion tan importante entre la salud mental
y los problemas fisicos crénicos que pueden ejercer efectos significativos sobre la calidad

de vida, la demanda de atencién médica y otros servicios costosos'?.

La actividad fisica ejerce efectos pronunciados sobre la utilizaciéon de sustratos y la
sensibilidad a la insulina, lo que a su vez reduce los niveles de glucosa y los lipidos en
sangre. El EF mejora anomalias fisiologicas y metabdlicas asociadas a la DMT?2, como

la reduccién de grasa corporal y estabiliza la presién arterial entre otras'!.

Los beneficios individuales del ejercicio regular son evidentes tanto en prevencion
primaria, secundaria y primordial de otras enfermedades, que van: desde afecciones
cardiometabdlicas (enfermedades de las arterias coronarias, hipertension, insuficiencia
cardiaca, diabetes) hasta el cancer, también, afecciones funcionales como el sindrome de
fatiga cronica, fibromialgia entre otras. Los beneficios asociados al ejercicio son: la
longevidad, felicidad, reduce del riesgo de discapacidad fisica y la mortalidad. Por otro
lado, el EF actua sobre los principales sistemas reguladores que controlan las funciones

inmunolégicas, las hormonas y regula el sistema nervioso auténomo'?.
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Imagen 1. Beneficios para la salud asociados al ejercicio. (Fabidn Renteria, 2020).

IV.1.1. Ejercicio Aerdbico

Los ejercicios Aerdbicos (en adelante EA) se asocian con mejoras en la capacidad
cardiovascular y la regulacion metabdlica. El paradigma actual en la biologia del musculo
esquelético y la fisiologia del ejercicio es que, el EA tiene un efecto insignificante sobre
la masa muscular. Al igual que en cualquier programa de entrenamiento fisico en
humanos, las adaptaciones son muy variables, lo que podria explicar por qué algunos
estudios no han observado un aumento del tamafio de los muisculos. Aunque la hipertrofia
después del entrenamiento con ejercicios aerobicos no es omnipresente, casi todos los
estudios que examinaron la masa muscular desde 2005 informaron que la hipertrofia

aparece en los grupos mads utilizados en dicho ejercicio. La eficacia del EA para inducir
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a una hipertrofia del musculo esquelético depende de la intensidad del ejercicio (70-80%),

duracién (30-45 minutos) y frecuencia (4-5 dias por semana)'>.

El EA también puede mejorar la funcién muscular y la capacidad del mismo. La
produccién de proteinas del ME estd vinculado con la capacidad de realizar las
actividades de la vida diaria, mientras que la capacidad del ejercicio esté relacionada con
el prondstico de enfermedad y muerte. Estas relaciones sugieren que el EA regular puede
mejorar la calidad de vida al optimizar la capacidad funcional y reducir el riesgo de

morbilidad en adultos'3.

El término EA abarca una amplia gama de intensidades que varian desde el 25% hasta el
75% del VOzpico. Esto produce efectos directos en el musculo esquelético, tales como:
una mejor sefializacion intracelular de la insulina y translocacién del transportador de
glucosa GLUT-4, el aumento del flujo sanguineo y la neobiogenesis mitocondrial. Estos
mecanismos potenciales para reducir la glucosa, parecen ser los responsables de los

efectos a medio y largo plazo'.

Por otro lado, la respuesta inmediata de la intensidad del ejercicio sobre la glucosa en
sangre parece estar muy influenciada por las hormonas del estrés y la actividad del
sistema simpdtico-suprarrenal. El aumento de la actividad nerviosa simpatica exacerba la
resistencia a la insulina, esto precede a la hiperinsulinemia y la presion arterial alta.
Ademads, los niveles elevados de ejercicio aumentan las hormonas glucotrépicas de forma
rapida para proporcionar suficiente glucosa para que los musculos trabajen durante el
ejercicio extenuante. En aquellos pacientes con DMT2 que presentan resistencia a la
insulina, atrofia muscular y densidad mitocondrial reducida; podria no metabolizarse de
forma adecuada durante la actividad fisica vigorosa. Por lo tanto, parece posible que el
aumento de la actividad nerviosa simpdtica y el aumento de las hormonas del estrés
durante el ejercicio de alta intensidad, neutralicen el efecto reductor de glucosa de la

actividad fisica o incluso aumenten la glucosa plasmatica'*.

El entrenamiento fisico estd asociado con reducciones tanto en la mortalidad como en la
hospitalizacion de pacientes. Las pautas de la AF recomiendan un minimo de 150 minutos
por semana de ejercicio aerébico moderado, pero hay evidencia sustancial donde
muestran que se puede lograr beneficios con niveles muchos mas bajos de EA. Hay una
reduccion del 14% en la mortalidad con solo 15 minutos de ejercicio por dia y proporciona

mejoras importantes en la calidad de vida relacionada con la salud. El EA beneficia al
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sistema cardiovascular, tales como: la reduccién de la frecuencia cardiaca en reposo,
mejora la funcién del endotelio vascular y del tono parasimpatico. Asimismo, mejora el
musculo del miocardio que resulta en una mejor tolerancia a las lesiones por la isquemia.
Esto no solo mejora al sistema cardiovascular; sino también, al misculo esquelético que

ayuda a disminuir la morbilidad °.

En pacientes con DMT2 y en enfermedades vasculares periférica preexistente, neuropatia
periférica motora o autonémica, retinopatia o nefropatia, es posible que requiera una
supervision médica, y una modificacion en las prescripciones de ejercicios para optimizar

los resultados de salud'®.

IV.1.2. Entrenamiento de alta intensidad con intervalos de tiempo

El entrenamiento intervélico de alta intensidad (en adelante HIIT, por su sigla en inglés)
ha surgido recientemente como un método atractivo para implementar ejercicio aerobico
a intensidades mas altas, incluso en poblaciones con factores de riesgo y enfermedades
cronicas, incluida la DMT?2. Este método se caracteriza por sesiones breves de ejercicio
de intensidad vigorosa intercaladas con periodos de descanso o recuperacién activa a
intensidades ligeras. Esta estrategia permite que los individuos se involucren en varios
periodos de intensidad vigorosa en la misma sesion de ejercicio, produciendo un mayor
estimulo para las adaptaciones cardiovasculares y metabélicas’. Las mejoras en el
metabolismo energético aerdbico estdn vinculadas en adaptaciones periféricas, incluido
el aumento del contenido mitocondrial del musculo esquelético y la densidad capilar,
también factores centrales como: el aumento del volumen sistélico mdximo, gasto
cardiaco maximo y volumen sanguineo. Estas variables responden a los cambios en el
volumen del ejercicio, que es el producto de su intensidad, es decir, el trabajo por unidad
de tiempo. La duracién del ejercicio, que es el tiempo por sesioén y la frecuencia del

entrenamiento, es decir, las sesiones por semana'’.

El HIIT se define como esfuerzos submaximos realizados a una intensidad que provoca

> 80% (pero a menudo desde 85% hasta el 95%) de la frecuencia cardiaca méxima. Las

mejoras en el metabolismo energético estdn vinculadas en adaptaciones periféricas, se

vinculan con el aumento mitocondrial del musculo esquelético, la densidad capilar y
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factores centrales como el aumento sistélico méximo, gasto cardiaco maximo y volumen

sanguineo!’.

La densidad mitocondrial del miisculo esquelético regula el metabolismo de los sustratos
durante el ejercicio submaximo, con un contenido mitocondrial que promueve una mayor
dependencia de la oxidacion de la grasa y una disminucién proporcional en la oxidacién
de carbohidratos. El entrenamiento fisico reduce la degradacién del glucégeno y la
produccién de lactato, eso permite a las personas la realizacion de ejercicios durante mas

tiempo y con mayores porcentajes de su capacidad!’.

El entrenamiento HIIT tiene un interés creciente en el area de la salud ya que involucra
intervalos de 10x1 minuto al 90% de la frecuencia cardiaca maxima e incluye un minuto
de recuperacion. Este ejercicio atenda la hiperglucemia en pacientes obesos con DMT2
en 6 sesiones por 2 semanas. Ademds, esta modalidad utiliza un equipo y espacio minimo,
lo que elimina la barrera de tener que recurrir a un gimnasio. En poblaciones en riesgo, el
HIIT ha mejorado la capacidad de oxigenacion, la resistencia de la insulina y la fuerza
muscular. Asi mismo, mejora las patologias metabdlicas. En poblacién sana, también

mejord la aptitud cardiorrespiratoria, la fuerza y potencia muscular'®.

Otros resultados del HIIT incluyen: hiperglucemia reducida después de dos semanas de
entrenamiento, la accion de la insulina mejorada y la capacidad metabdlica del muisculo
esquelético regulada. Después de intervalos de caminata, la funcién de las células 3 del
pancreas mejora -este fendmeno es fundamental en el intento de regular el metabolismo
de todo el cuerpo en pacientes con DMT2-. Estos efectos benefician la salud
independiente de los cambios en el peso corporal en los regimenes de entrenamiento de
intensidad moderada y el control glucémico. Las adaptaciones cardiovasculares que
aparecen con HIIT son comparables, o incluso a veces superiores al entrenamiento

continuo de resistencia tradicional®.
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V. Alteraciones metabdlicas que favorecen el desarrollo de la Diabetes
mellitus tipo2

V.1.1. Resistencia a la insulina

La insulina, es una hormona producida por las células B pancreaticas, tiene la funcion
principal de mantener la homeostasis de la glucosa. Las deficiencias en la secrecién de
dicha hormona de las células  dan como resultado el desarrollo de la diabetes tipo 1 y 2.
La DMT?2 se caracteriza por la presencia de resistencia a la insulina periférica en tejidos
como el musculo esquelético, el tejido adiposo y el higado; esto se desarrolla cuando las
células B no logran compensar la resistencia a la insulina periférica. Dicha resistencia
desencadena un aumento en la demanda de insulina y conduce a la compensacion de las
células B al aumentar tanto la masa de dichas células como las secreciones que realiza,
esto induce al desarrollo de hiperinsulinemia. Como un circulo vicioso, el aumento de la
glucosa exacerba las desregulaciones metabolicas que conducen a la falla de las células

y al desarrollo de DMT2%.

La funcion de la insulina, es mantener los niveles de glucosa en sangre en un rango
homeostitico mediante la estimulacion de la captacion de glucosa en los tejidos diana.
Estos tejidos estdn compuestos por el misculo esquelético, el tejido adiposo y el higado.
La glucosa es la principal reguladora de la secrecidn de insulina por parte de las células
B pancreaticas, lo que desencadena una cascada de eventos denominados acoplamiento
estimulo-respuesta. Las células  detecta los niveles de glucosa circundante y secretar la
cantidad adecuada de insulina para mantener en un rango normal (en ayunas 70-100

mg/dl)?°.

La prevalencia de la resistencia a la insulina y el sindrome metabdlico estdn en aumento,
sobre todo en paises en desarrollo y en las poblaciones jovenes. Se estimaciones de
prevalencia del 20 al 40% en diferentes poblaciones. Los hdbitos téxicos y el factor
genético determinan la predisposicion de las personas a desarrollar resistencia a la

insulina®!.
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V.1.2. Accion directa de la insulina

La insulina ejerce todos sus efectos fisioldgicos conocidos al unirse a su receptor en la
membrana plasmadtica de las células diana. El receptor de insulina es una tirosina quinasa
heterotetramerico formado por dos subunidades [} que atraviesan la membrana. Hay dos
isoformas de receptores de insulina: estdn la A y B, pero la isoforma B es mucho mas
especifico para la sustancia mencionada. La isoforma primaria se expresa en higado y

musculo, por lo tanto, media en la mayoria de los efectos metabdlicos de la insulina®?.

Estos eventos proximales de sefializacion de insulina (activacion del receptor de insulina
y reclutamiento/fosforilaciéon de proteinas, sobre todo isoformas receptor de insulina,
PI3K y AKT) se conservan en gran medida en los tejidos diana de esta e inician la
respuesta de la insulina en la membrana plasmatica. Ahora consideramos los tipos de
células sensibles a la insulina que son clave individual para describir mejor como

producen las respuestas fisiolégicas en el tejido?.
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V.2.1. Misculo esquelético

El misculo esquelético juega un papel fundamental en el mantenimiento de la salud fisica
y metabdlica. En consecuencia, las estrategias enfocadas en aumentar la calidad y
cantidad del musculo esquelético son relevantes. El ejercicio de fuerza y la ingesta de
proteinas actian de forma sinérgica y proporcionan los estimulos mds efectivos para

mejorar la masa muscular .

Después de una comida, el musculo esquelético es el sitio principal para la eliminacién y
la captacion de glucosa. La resistencia a la insulina periférica que se origina en el mudsculo
esquelético es un factor importante para el desarrollo y la progresién de la DMT2. El
ejercicio mejora la captacion de la glucosa del musculo esquelético y utiliza mecanismos
dependientes e independientes de la insulina, el ejercicio regular da como resultado
mejoras sostenidas en la sensibilidad a dicha hormona y la eliminacién de la glucosa. Esta
demostrado que el entrenamiento fisico aumenta el contenido mitocondrial del misculo
esquelético y las enzimas oxidativas, lo que resulta en mejoras en la oxidacion de glucosa,

4cidos grasos y una mayor expresion de proteinas®*.

V.2.2. Sarcopenia en pacientes con diabetes mellitus tipo2

La DMT?2 representa una importante carga de salud en la poblacion adulta mayor, afecta
casi al 25% de las personas mayores de 65 afios; se espera un aumento en las préximas
décadas. Las personas mayores con DMT2 pueden desarrollar enfermedades micro y
macrovasculares, ademds, tiene tasas altas de discapacidad funcional, enfermedades
coexistentes y varios trastornos geridtricos comunes. Los adultos mayores desarrollan
sarcopenia que es una condicién de envejecimiento propio del musculo esquelético y se

agrava en pacientes con DMT2%,

La sarcopenia se define como: la disminucién de la funcién y la masa del musculo
esquelético. Desde un punto de vista fisioldgico, se puede observar una pérdida
progresiva y generalizada de masa muscular a partir de los 40 afios. Se ha estimado que
la tasa de deterioro es del 8% cada 10 afios hasta los 70 afios, y del 15 al 25% cada 10
aflos después de esa edad. Del mismo modo, se ha informado que se produce una pérdida
de fuerza de las piernas del 10 al 15% cada 10 afios hasta los 70 afios, aumentado del 25

al 40% cada 10 afios después de esa edad®.
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Por otro lado, la obesidad sarcopenica podria estar relacionada con diferentes factores,
tales como: el envejecimiento, la reduccién de la actividad fisica, la inflamacién
subclinica y los cambios hormonales. Las consecuencias clinicas de la obesidad
sarcopenica son mayores que las sarcopenia propiamente dicha. Varios estudios
informaron que la obesidad sarcopenica se asocia con niveles altos de glucosa en sangre
en ayunas, resistencia a la insulina, presién arterial alta, anomalias de los lipidos
plasmdticos, la DMT?2, enfermedades cardiovasculares y la mortalidad en comparacién

con la sarcopenia o la obesidad sola®.

En la actualidad, se presta especial atencion a la creciente sarcopenia en personas con
DMT?2, tanto por razones clinicas como de investigacion. Esto se debe al fuerte impacto
en que la sarcopenia puede tener en la calidad de vida de las personas mayores con DMT?2.
Como una tercera categoria de complicaciones, ademds de la enfermedad micro y

macrovascular que conducen a una discapacidad considerable®.

V.2.3. Senalizacion de la insulina en el misculo esquelético

El musculo esquelético es un tejido que consume energia; cualquier energia que almacena
el miocito es principal para su propio uso posterior, esto se genera por la glucdlisis que
son liberadas por el musculo esquelético y en su mayoria cicladas al higado. La insulina
le indica al musculo esquelético que la glucosa es abundante; en consecuencia, la cascada
de sefializacion de insulina de los miocitos estd especializada para promover la captacién

de glucosa y la sintesis de glucégeno®.

Quizas el efecto funcional mejor estudiado de la cascada de sefializacion de la insulina
miocelular es el aumento de la actividad de transporte de glucosa. Esto se logra a través
de la translocacion y fusion coordinada del transportador de glucosa GLUT-4,

empaquetado en vesiculas de almacenamiento a la membrana plasmética®.

La glucosa entra en el miocito tras la estimulacion con insulina, la cual tiene dos opciones
principales: la glucdlisis o la sintesis de glucégeno. La via principal de eliminacién de
glucosa estimulada por insulina en musculos humanos sanos y diabéticos tipo 2 es la
sintesis de glucégeno (aproximadamente 75%), en consonancia con el papel teolégico
general de la insulina como hormona de almacenamiento de energia. La insulina regula

de forma positiva la transcripcion de la hexoquinasa II, la isoforma primaria del muisculo
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esquelético de la primera enzima glucolitica, proporcionando asi un control basto y lento
de la capacidad del gluc6geno?®.

Por el contrario, la sintesis de glucdgeno estd sujeta a una regulacién aguda por parte de

la insulina tanto de los flujos anabdlicos como los catabdlicos. Esta regulacion aguda

ocurre a través de la modificacién covalente y las enzimas alostéricas®®.
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Imagen 2. Lipidos y diabetes tipo2. (Rodriguez José, 2013)

Los musculos estdn formados por unién de células que forman unidades contractiles cuya
funcién es brindarle capacidad de movimiento. Dichas fibras se dividen en 3 grupos:

Tipo 1 Tipo Ila Tipo IIb
Nombre Roja Blanca Blanca
Oxidativa lenta Oxidativa Glucolitica rapida
glucolitica rdpida
Velocidad de Lenta Répida Répida
contraccion
Fuerza de Baja Alta Alta
contraccion
Fatigabilidad Resistente a la Fatigable Muy fatigable
fatiga
Capacidad aerdbica Alta Moderada Baja
Capacidad Baja Moderada Alta
anaerobica
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La composicidn del tipo de fibra muscular esquelética y los patrones de reclutamiento de
fibra musculares durante el ejercicio tienen una gran influencia en: la vascularizacion, la
capacidad de intercambio capilar, la estructura vascular, los mecanismos de control
vasomotor y la distribucion regional del flujo sanguineo dentro y entre los musculos
durante el ejercicio. Por lo tanto, diferentes intensidades y tipos de actividades de ejercicio
requieren diferentes patrones de reclutamiento de fibras, que de forma posterior influyen
en la distribucion espacial de las adaptaciones dentro del musculo esquelético inducidos

por el ejercicio fisico?’.

V.3.1. Tejido Adiposo

El tejido adiposo es un 6rgano dindmico que regula la homeostasis energética. Cuando la
ingesta de energia excede el gasto, ese exceso se almacena en el tejido adiposo blanco en
forma de triglicéridos. En circunstancias normales, la insulina activa la lipoproteina lipasa
e inhibe la lipasa sensible a hormonas y, por lo tanto, aumenta la absorcién y el depdsito
de triglicéridos en el tejido adiposo después de la ingesta de alimentos. Sin embargo, la
acumulacion excesiva de grasa conduce a la hipertrofia e hiperplasia de los adipocitos,
esto genera resistencia a la insulina en el tejido adiposo blanco. A diferencia de los
adipocitos blancos cuya funcién principal es almacenar triglicéridos, los adipocitos beige
son células termogénicas que pueden promover el consumo de energia. Dichos adipocitos
cuando se exponen a la estimulacién con frio a los agonistas de los receptores [3-
adrenérgicos, el tejido adiposo blanco puede gastar energia cuando aumenta el niimero de
adipocitos beige y mejora su actividad. Los adipocitos beige existen en el tejido adiposo
blanco y a diferencia de las células progenitoras y se transforman a partir de adipocitos
blancos maduros. Pueden aumentar el gasto de energia en el cuerpo y mejora el
metabolismo de la glucosa y lipidos, convirtiendose asi en objetivos prometedores para

prevenir, tratar la obesidad y la resistencia a la insulina®®.
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Las investigaciones muestran que, en el tejido adiposo, se encontrd una gran cantidad de
adipocitos bioactivos de color marrdn/beige en las regiones del cuello y los hombros de
adultos mediante diversos estudios. En la actualidad se cree que los adipocitos blancos y
marrones surgen de distintos precursores embrionario. Los adipocitos blancos se originan
principalmente a partir de células negativas para el factor 5 miogénico, mientras que los
adipocitos marrones se originan a partir de células positivas para el factor 5 miogénico.
En momentos de necesidad caldrica, los adipocitos blancos proporcionan un combustible
metabdlico a largo plazo a través de la lipdlisis y la liberacién de los 4cidos grasos.
Ademas, dichos adipocitos también estan involucrados en funciones como la secrecién
de hormonas y funcién inmune. Por otro lado, los adipocitos marrones estidn
especializados en el gasto de energia y utilizan la energia quimica para la termogénesis,
que desempefian un papel fundamental en el mantenimiento de la temperatura corporal
central. Dichos adipocitos se caracterizan por gotitas de lipidos y son abundantes las
mitocondrias que contienen una proteina Unica llamada proteina de desacoplamiento 1
(ucpl), residiendo en la membrana mitocondrial interna. El ucp1, un factor regulador muy
importante en la termogénesis, desacopla la respiracion mitocondrial de la sintesis de atp,

lo que da como resultado la termogénesis’.

Tanto los adipocitos marrones como los beige pueden captar glucosa y dcidos grasos para
producir calor, esto juega un papel decisivo en la regulacion del metabolismo de la
glucosa y los lipidos en todo el cuerpo. Se ha confirmado que la activacion de los tejidos
adiposos de color marrén y beige pueden representar una estrategia vélida para tratar la

obesidad y la DMT2%.

V.3.2. Papel del tejido adiposo marroén y beige en la obesidad

Como se indico con anterioridad, el tejido adiposo marrén desempefia un papel
fundamental en la termogénesis, contribuye al consumo de energia y previene la obesidad.
La energia termogénica de dicho adipocito proviene de forma primaria la B-oxidacién de
acidos grasos, mientras que solo una pequeila parte de la energia proviene del
metabolismo de la glucosa. Sin embargo, el adipocito marrén tiene un impacto sustancial
en la homeostasis de la glucosa in vivo, ya que ese adipocito tiene una alta captacion de
glucosa después de la activacion en comparacion con otros tejidos metabdlicos activos.

El tejido adiposo marrén es uno de los mds sensibles a la insulina, ya que esta mejora la

22



absorcién de glucosa en dicho tejido. La absorcién de glucosa por ese tejido puede

producir ATP a través de hidrolisis anaerébico en el citoplasma?.

Por otro lado, los adipocitos beige desempefian un papel primordial en el control del peso,
la regulaciéon del balance energético, la mejora del metabolismo de la glucosa y los
lipidos. Bajo estimulos externos (como la exposicién al frio o calor), los adipocitos beige
reclutados por el tejido adiposo blanco aceleran la absorcién de glucosa y lipidos

circulantes, aumentan el consumo de energia y la termogénesis’.

Gota de lipido
& Mitocondria
Nucleo
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-
-
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Adipocito blanco  Adipocito beige  Adipocito marrén

Figura 3: Tejido adiposo marrdn y beige: una nueva estrategia terapéutica para la
obesidad y la diabetes mellitus tipo 2. (Cheng L, Wang J. 2021)
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V.4.1. Neuropatias Diabéticas

La incidencia de la neuropatia es de aproximadamente del 40% para pacientes con DMT2
y del 54 al 59% para pacientes con diabetes mellitus tipol. Los estudios de las pruebas
de conduccidén nerviosa realizadas en el momento del diagndstico de diabetes mellitus
demuestran que la neuropatia ya estd presente en los pacientes cuando atin es subclinica.
El dolor neuropético significativo ocurre en 7,5% a 24% de todos los pacientes con
diabetes mellitus. Este sintoma es una de las presentaciones mds comunes en la

intolerancia de la glucosa y la alteracién de la glucosa en ayunas>’.

V.4.2. Neuropatia autonémica

Es importante reconocer la presencia de la neuropatia autondmica diabética por su
impacto no solo en la morbilidad sino también en la mortalidad. La presencia de
neuropatia autonémica cardiaca se asocia con un mayor riesgo de mortalidad. Esto puede
estar relacionado con arritmias cardiacas e isquemia miocdrdica silenciosa. Los sintomas
de la neuropatia autonémica diabética dependen del componente especifico del sistema
nervioso auténomo que esté afectado y pueden incluir: taquicardia en reposo, intolerancia
al ejercicio, hipotensién ortostdtica, patrones anormales de sudoracién, anomalias
motoras gastricas, anomalias pupilares y disfuncion eréctil. La incidencia autonémica se
relaciona directamente con el tiempo que transcurre una persona con diabetes. La mayoria
de los pacientes desarrollan neuropatias autondmicas diabéticas pasados los 10 afios con

DM,

Los signos de disfuncion autondmica estan presentes en aproximadamente del 16 al 20%
de todos los diabéticos, y hasta en un 75% de los sujetos recién diagnosticados con
diabetes mellitus tipo 1. Se observa un patrén similar de neuropatia autonémica en
pacientes con intolerancia a la glucosa. La neuropatia se observa con poca frecuencia en
pacientes con una neuropatia sensorial diabética distal tipica. Se encuentra con frecuencia
en pacientes con neuropatia en fibras nerviosa pequefias y se manifiestan con sintomas
vasomotores (frialdad excesiva y decoloracidon azul/blanca) e hipohidrosis distal. La
neuropatia autonémica diabética puede causar la interrupciéon del flujo sanguineo
microvascular en la piel, lo que deriva en: piel seca; pérdida de la sudoracion, desarrollo

de fisuras y grietas que pueden provocar infecciones en la piel°.
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V.4.3. Neuropatia asociada a la hipoglucemia e hiperinsulinemia

Una polineuropatia puede desarrollarse en asociacién con un estado hiperinsulinémico
cronico con episodios de hipoglucemia por un insulinoma. Los casos tipicos ocurren
después de varios episodios de hipoglucemia prolongada. Un paciente cldsico presentard
parestesia distal y hallazgos minimos en el examen fisico. Luego se desarrolla una
neuropatia periférica simétrica distal predominantemente motora que tiende a afectar las
extremidades superiores mads que las extremidades inferiores. A menudo se produce una

debilidad proximal importante, pero también es frecuente la caida del pie°.

La neuropatia de la diabetes mellitus inducida por el tratamiento, conocida como neuritis
por insulina, se caracteriza por el inicio agudo de dolor intenso en las extremidades
distales. Se genera un dafio en las fibras nerviosas periférica (especialmente en las fibras
amielinicas) y disfuncidn autondmica precipitada por un periodo de aumento rapido de la
glucemia. Ocurre tanto en pacientes con diabetes tipo 1 y 2 tratados con insulina o
hipoglucemiantes oral. El dolor, que a menudo se acompaiia de hiperalgesia y alodina, es
intenso y tiende a ser refractario a los medicamentos. El dolor generalmente mejora con
el control continuo de la glucosa y, por lo general, se resuelve espontineamente desde

que inicia hasta cumplir el afio.
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V.5.1. Alteracion mitocondrial

Las mitocondrias juegan un papel clave en el mantenimiento de la homeostasis
metabdlica celular, estos orgdnulos tienen una alta plasticidad y estdn involucrados en
procesos dindmicos como: la fusion y la fisiéon mitocondrial, mitofagia y la biogénesis
mitocondrial. La DMT?2 se caracteriza por la difusién mitocondrial, alta produccién de

especies reactivas de oxigeno y bajos niveles de ATP?!.

La desregulacion de la dindmica mitocondrial se ha implicado en un nimero cada vez
mayor de estados patoldgicos. Las mitocondrias musculares de pacientes con DMT2,
observadas por microscopia electronica, son de menor tamafio en comparacién con los
controles no diabéticos. La caracteristica morfoldgica que se rescata con el entrenamiento
fisico, mientras que los estudios de expresion de proteinas indican un entorno

profragmentario en el misculo de individuos obesos y en la diabetes tipo 2°2.

Se ha postulado que las alteraciones en el balance energético pueden contribuir a los
cambios en la estructura de la red mitocondrial, de modo que el aumento de la demanda
de energia conduce a una red mitocondrial mas altamente reticular. El aumento del
suministro de energia da como resultado una red mitocondrial més altamente reticular
(red fragmentada). Dado que las intervenciones del ejercicio aerdbico son una estrategia
eficaz para aumentar la demanda de energia y, al mismo tiempo, mejora la sensibilidad a

la insulina y la oxidacién de grasa en humanos>2.

El higado graso no alcoholico es una causa o una consecuencia de la patologia diabética,
genera alteraciones en el metabolismo del sustrato energético hepatico y la funcién
mitocondrial en pacientes con DMT?2. Las perturbaciones intrinsecas en pacientes con
DMT?2 incluyen una respiracion mdxima mds baja, un mayor desacoplamiento
mitocondrial y una mayor fuga de protones, esto conlleva a una disminucién del

contenido de ATP y del recambio en el higado®.
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V.6.1. Endotelio

El endotelio, es una monocapa de células que proporciona una barrera fisica entre la luz
del vaso y la pared vascular, es esencial para mantener la homeostasis vascular, que es un
proceso modulado a través de una lista de mediadores que regulan la coagulacién
sanguinea y el tono vascular. La disfusién endotelial se refiere a la condicion en la que el
endotelio pierde sus propiedades fisiol6gicas, pero muestra una tendencia hacia estados

de vasoconstriccién, protrombéticos y proinflamatorios.

El entorno metabdlico de la DMT?2, incluida la resistencia a la insulina, la hiperglucemia
y la liberacion de dcidos grasos libres en exceso, junto con otras anomalias metabdlicas,
afectan la pared vascular por una serie de eventos que incluyen disfuncién endotelial,
hiperactividad plaquetaria, estrés oxidativo e inflamacion de bajo grado. La activacion de
estos eventos aumenta la vasoconstriccion y promueve la formacion de trombos, lo que

resulta en el desarrollo de aterosclerosis™.

El ejercicio es la piedra angular de la prevencion y el control de la diabetes en adultos y
se ha demostrado que mejora la funcién endotelial tanto en la resistencia como en los
vasos sanguineos en adultos con DMT2. Del mismo modo, evaluaron las respuestas del
flujo sanguineo de la piel antes y después de una intervencién de ejercicio en personas

adultas con DMT?2 e informaron que dicho EF mejoré la funcién microvascular cutdnea’®.

Entre los pacientes con DMT?2, la participacion en actividad fisica de intensidad leve o
atla, se asocia con una mayor incidencia de eventos cardiovasculares y una disminucioén
de la capacidad aerdbica, se relaciona con la presencia de neuropatias, retinopatias o
nefropatias. Del mismo modo, en humanos, la DMT2 se asocia con una cinética de
oxigeno mads lenta al inicio del ejercicio y una respuesta atenuada del flujo sanguineo del

musculo esquelético, asi como intolerancia a la glucosa37.

Las mejoras en las funciones endoteliales oscilan entre 2 al 2,8% y se traducen en una
reduccién del riesgo de enfermedades aterosclerdtica desde el 26 al 36%. El
entrenamiento fisico mejora la funcién endotelial incluso cuando los cambios en los
factores de riesgo son inconsistentes. De forma especifica, el ejercicio aerébico mostré
mejoras en la funcion endotelial de forma dosis-respuesta con intensidad y duracién. El
ejercicio de fuerza, por el contrario, demostré efectos adversos en la rigidez vascular, un

marcador independiente de enfermedad arterial coronaria asociada con disfuncién
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endotelial. En los diabéticos tipo2, todas las modalidades de ejercicios mejoraron la
disfuncién endotelial, siendo los subgrupos aerdbicos de intensidad baja a moderada los

que tuvieron una mayor mejora>’.

El analisis obtenido en la investigacion del entrenamiento fisico y funciéon endotelial
muestra que: el ejercicio aerébico y la combinacion del ejercicio aerébico con resistencia,
mejora de forma significativa la funcién endotelial en pacientes con DMT2, como lo
indica la dilatacién mediada por flujo que es del 1.77%. Esto tiene importancia clinica
para los pacientes con diabetes mellitus tipo2, por un lado, cada aumento del 1% en el
flujo sanguineo se correlaciond con una reduccion estimada del 13% del riesgo de eventos

cardiovasculares>®.

Se especula que los siguientes mecanismos podrian subrayar los efectos beneficiosos
observados del entrenamiento fisico sobre la funcién endotelial. En primer lugar: el
entrenamiento fisico provoca un aumento en el flujo sanguineo. Esto aumenta las
tensiones de cizallamiento en el endotelio, lo que deriva en una mayor sintesis y
biodisponibilidad de 6xido nitrico. En segundo lugar, el entrenamiento fisico reduce el
estrés oxidativo y la expresion de moléculas pro inflamatorias, ambos considerados
factores iniciadores de la disfuncién endotelial. Por ultimo, el entrenamiento fisico puede
ayudar a restaurar la funcidn de las células progenitoras endoteliales, promoviendo la

reparacion endotelial y facilita la angiogénesis vascular posteriormente’®.

Imagen 4: Fisiologia del endotelio vascular. (Universidad de Sevilla. 2019)
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V.6.2. Disfuncion endotelial en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

El endotelio comprende una sola capa de células que recubren la superficie interna de la
luz vascular y actia como una barrera entre la sangre y la pared del vaso. Las células
endoteliales realizan multiples funciones, incluidas: la regulacién de la adhesion celular,
el crecimiento y el metabolismo de los tejidos, la angiogénesis, las respuestas
inflamatorias, la integridad de los vasos, la homeostasis. Entre otras funciones se adjudica
la permeabilidad vascular, la proliferacién de células del musculo liso vascular, la
activacion de plaquetas, la fibrindlisis, la formacién de trombos y el mantenimiento de la
fluidez de la sangre. El endotelio también es responsable de mantener el tono vascular
mediante la produccién de vasodilatadores que incluyen 6xido nitrico y prostaciclina;
también se encarga de los vasoconstrictores como endotelina-1 angiotensina Il y especies
reactivas oxidativas. Las células endoteliales también liberan moléculas protrombéticas,
incluido el factor Von Willerbrand (promueve la agregacion plaquetaria), el inhibidor del

activador del plasminogeno-1 y moléculas antitromboticas™®.

V.6.3. Hiperglucemia y disfuncion endotelial

Se cree que la hiperglucemia desencadena dafios vasculares al crear un desequilibrio entre
la biodisponibilidad del 6xido nitrico y la acumulacion de las especies oxidativas
reactivas. También, se producen danos en el lecho vascular por varios mecanismos
celulares, que incluyen una mayor produccién de productos finales de glicacién avanzada
intracelular. La principal via subyacente es el estrés oxidativo. Los estudios in vivo e in
vitro han demostrado que los niveles crénicos de estrés oxidativo se encuentran entre las

primeras anomalias en la historia natural de la resistencia a la insulina y la DMT?2.

El estrés oxidativo mediado por la hiperglucemia induce dafos en el ADN y la produccién
de polimero de ADN-ribosa, mediante la activaciéon de la polimerasa nuclear y la
reduccion de la actividad de gliceraldehido-3- fosfato deshidrogenasa. Esto aumenta los
niveles de todos los intermedios glucoliticos que desencadenan los mecanismos dafiinos.
Las consecuencias generales de estos mecanismos son: el aumento de la permeabilidad

vascular, el estrés oxidativo y la apoptosis. Junto con la hiperglucemia, la dislipidemia y
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la hiperinsulinemia afectan el tono vascular a través del desequilibrio de los reguladores

del tono™.

V.6.4. Resistencia a la insulina y disfuncion endotelial

La obesidad es un factor fundamental en el aumento de la incidencia y prevalencia de la
resistencia a la insulina y sus complicaciones vasculares. La sefializacién de la insulina
implica dos vias principales, es decir, por un lado, la via dependiente de la
fosfatidilinositol-3-quinasa (PI3K) responsable de los efectos metabdlicos y
hemodindmicos. Por otro lado, la via dependiente de la proteina quinasa activada por
nitrogeno (MAPK) para la regulacion de la expresion genética, la diferenciacion y el
crecimiento celular. En general, la insulina promueve la produccion de NO (6xido nitrico)
mediante la activacion de eNOS (sintasa de 6xido nitrico endotelial) a través de la via

dependiente de PI3K y la secrecién de ET-1 a través de la via dependiente de MAPK?,

V.6.5. Evaluacion y biomarcadores de disfuncion endotelial en DMT2

La disfuncion endotelial se evalda en la relajacion del endotelio dependiente del 6xido
nitrico, es decir, la vasodilatacién. En la microcirculacion, la funcién endotelial se puede
estimar midiendo el didmetro de la arteria coronaria después de una infusién
intracoronaria agonista (acetilcolina) mediante angiografia cuantitativa. A nivel de la
microcirculacién, se evalia el cambio de flujo sanguineo mediante ecografia
intravascular. Este método es considerado como técnica “estandar de oro” para la
evaluacion de la funcién endotelial y tiene el valor clinico mads alto, ya que se utiliza para
evaluar el lecho vascular que involucra el proceso de aterosclerosis y los eventos

cardiacos™.
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V.6.6. Hiperactividad plaquetaria en DMT2

Las plaquetas participan en la homeostasis al iniciar el mecanismo de coagulacion de la
sangre. Estos permanecen en estado inactivo y solo se movilizan por una lesién vascular.
Al activarse, las plaquetas liberan varios componentes protrombdticos de sus granulos a
través de la agregacion. Estos componentes incluyen factor de coagulaciéon V y

fibrin6geno™°.

Para prevenir la formacion de trombos, el endotelio regula la actividad de proagregantes,
como: la trombina, el coldgeno, el ADP. También, libera algunos antiagregantes, como
oxido nitrico en vasos sanguineos normales. A diferencia de los proagregantes, muestran
sus efectos después de unirse a un receptor de superficie plaquetario especifico, el 6xido
nitrico atraviesa la membrana e induce la produccién de guanilato ciclasa. Diversas
enfermedades, tales como: la diabetes, la aterosclerosis, la hipertension y las
enfermedades cardiacas; manifiestan una caracteristica de riesgo comun, es decir, una
elevada formacion de trombos debido al aumento de la actividad plaquetaria. La
resistencia a las plaquetas contra el efecto supresor de la insulina y la disminucién de la
secrecion de antiagregantes (incluidos el 6xido nitrico) por el endotelio. Esto da como

resultado la pérdida del control de las plaquetas, asi como su contacto con el endotelio.

En la diabetes, existen factores asociados tales como: el deterioro de la fibrindlisis, el
aumento de la coagulacion, la disfuncién endotelial y la hiperactividad plaquetaria. Estos
contribuyen a la condicién protémbica que describen los pacientes con DMT?2. Las
plaquetas se caracterizan por ser hiperactivas, con adhesion y agregacion; debido a la
desregulacion de varias vias de sefializacién en pacientes con DMT2. Las plaquetas
participan en la patologia de la enfermedad no solo desencadenando la formacion de
trombos, sino también, liberando sustancias oxidativas, mitégenas y vasoconstrictoras

que inducen el desarrollo de lesiones vasculares locales®.
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Imagen 5: Accion plaquetaria. (Universidad Nacional Autonoma de México, 2022)

V.7.1. Pancreas

La diabetes mellitus se considera una enfermedad multisistémica, que conduce a dainos
en multiples 6rganos y sistemas. En la DMT2, los depdsitos reemplazados dentro del
islote pancredtico ocurren en pacientes con hiperglucemia. Se ha sugerido que estos
depdsitos de polipéptido amiloide de los islotes tienen un impacto considerable en la
patogenia de la intolerancia a la glucosa, y puede estar asociada con la pérdida progresiva

de masa celular y la fibrosis pancreatica*

La homeostasis metabdlica en los mamiferos estd regulada por las acciones
complementarias de la insulina y el glucagén. Estas células productoras de hormonas,
abarcan cinco tipos de células diferentes que se distinguen por sus productos primarios
de sustancias endocrinas, tales como: las células a (glucagén), células B (insulina y
polipéptidos amiloide de los islotes), células 6 (somatostatina), células y (células

polipetidicas pancredticas)*!.
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Las hormonas producidas por los islotes de Langerhans tienen funciones importantes en
la regulaciéon de la homeostasis metabdlica. La insulina es una hormona anabdlica
responsable de promover el almacenamiento de combustibles metabdlicos. Estas se
oponen a los efectos catabdlicos del glucagén para promover la movilizacién y oxidacién
de las reservas del metabolismo. Los efectos metabdlicos de las hormonas de los islotes
se alinean con factores que afectan su secrecion bajo diferentes circunstancias
fisiolégicas. La secrecion de insulina se activa por un aumento postprandial en las
concentraciones de glucosa. Estas potencian los efectos de los aminodcidos y los 4cidos
grasos, también, las hormonas producidas por las células a y el tractointestinal. La
secrecion de glucagdén es suprimida por elevaciones de glucosa e insulina, pero también

estimulada por aminodcidos y dcidos grasos*!.

Una funcidn critica de los islotes pancredticos es: controlar los niveles de glucosa en
sangre dado que el cerebro y el sistema nervioso central dependen de la glucosa como su
principal combustible metabdlico. La funcién adecuada de los islotes pancredticos es
necesaria para la homeostasis metabdlica y su disfuncién que se manifiesta en la

diabetes*!.
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Imagen 6: Organizacion del pdncreas humano en salud y diabetes. (Atkinson M,

Campbell M. 2020)
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V.7.2. Insuficiencia pancreatica exocrina

La insuficiencia pancredtica exocrina, también denominada disfuncién pancredtica
exocrina o mala digestion pancredtica, se define como: la mala absorcion resultante de la
digestion insuficiente de nutrientes, especialmente la grasa. Dicha insuficiencia es
causada por una secrecion insuficiente de enzimas pancreaticas como: la amilasa, lipasa,
proteasa y/o bicarbonato de sodio. Los sintomas clinicos incluyen: esteatorrea, pérdida de
peso, exceso de flatulencia, molestia abdominal, signos clinicos de vitaminas (A, D, E,
K) y deficiencia de albumina Esto sucede cuando la actividad de las enzimas pancreéticas

es inferior al 10%*2.

Si bien la frecuencia de la insuficiencia pancredtica exocrina en personas sanas no esta
clara. Existen varios trastornos incluidos diferentes tipos de diabetes, que se asocian con
un riesgo significativo mayor a dicha insuficiencia. Por definicion, se encuentra en casi
todos los pacientes con diabetes pacreatogénica, por lo tanto, los estudios sobre la

prevalencia en pacientes con diabetes suelen en contrastarse en la diabetes tipo 1 y 2%

Los sintomas de la insuficiencia pancredtica exocrina suelen ser leves a moderados en
pacientes afectados con diabetes. En la enfermedad grave, estos incluyen esteatorrea y
pérdida de peso. Mientras que en la enfermedad leve y moderada, las molestias o el dolor
tipicamente abdominal, la diarrea y la flatulencia pueden diagnosticarse de forma errénea

como inducidos por farmacos (metformina, agonista del péptido 1 similar al glucagén)**.

V.7.3. Cambio de masa en las células Beta en diabetes mellitus tipo 2

En la DMT2 se ha considerado que los defectos en la accién de la insulina inducen a
hiperglucemia. Dado que el nivel de insulina en plasma de los pacientes con DMT?2 suele
ser més alto de lo normal (hiperinsulinemia), se cree que la masa de las células beta en
DMT?2 aumenta o no cambia. Sin embargo, varios estudios han informado que la masa de
células beta disminuye entre un 30 y un 65% en pacientes con DMT2 segtin el andlisis
histolégico. En un estudio que utilizé6 muestras pancredticas de autopsia, se informé la
disminucién en la masa de células B, que van del 41 al 63% en pacientes delgados y
obesos con DMT2 en comparacién con controles no diabéticos. Por lo tanto, la masa de

células beta puede disminuir con la progresién de la enfermedad®.
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V.7.4. Cambio de masa pancreatica en obesidad y diabetes

Se ha demostrado que la masa del pancreas medida con técnicas de imagen o muestra de
autopsia aumenta en sujetos con obesidad, se reduce en sujetos con DMT1 y DMT2. La
masa del pancreas parenquimatoso en sujetos con obesidad aument6 aproximadamente
entre un 10-15%, mientras que la masa grasa aument$ aproximadamente un 70% en un
andlisis de imédgenes. La obesidad es un factor de riesgo importante para la DMT2 y el
contenido de grasa pancreatica aumenta proporcionalmente con la obesidad. Cuando el
suministro de grasa excede la capacidad de almacenamiento como la grasa subcuténea,
los derrames del mismo conducen a depdsitos de grasa ectdpica en varios tejidos tales

como: el higado, el corazén, el misculo esquelético y el pancreas**.

La deposicion de grasa ectépica en varios tejidos, afecta la disfuncion tisular y los
trastornos metabdlicos, que resultan en un fendmeno conocido como la hipétesis de la
lipotoxicidad. La elevacion de la concentracidn de dcidos grasos libres en plasma provoca
resistencia a la insulina. También, se ha informado que la incubacién de células beta con
acidos grasos libres, altera la secrecion de insulina y promueve la apoptosis de dichas
células. La hiperinsulinemia causada por la obesidad aumenta la conversion del exceso
de calorias en grasa hepdtica. El higado graso conduce a una mayor exportaciéon de
triacilglicerol, lo que aumenta el suministro de grasa a los islotes pancreéticos. El exceso
de acidos grasos en los islotes pancredticos, altera la funciéon de las células beta y la
hiperglucemia aumenta la secrecion de insulina con el consiguiente aumento de la

lipogénesis hepatica**.

V.7.5. El mecanismo del déficit de células beta y el cambio de la masa de
células alfa en DMT2

Se supone que el proceso del déficit de células beta en la DMT?2, implica una disminucion
en la formacion de nuevas células beta o un aumento en la pérdida de dichas células. Sin
embargo, se informo que la replicacion de células § en adultos es extremadamente raro.

Se ha sugerido que varios factores estan involucrados en la apoptosis de las células B en
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DMT?2, tales como: la hiperglucemia, el depdsito de amiloide, estrés oxidativo o estrés
del reticulo endoplasmatico, las citoquinas inflamatorias, la disminucién de la autofagia

y la lipotoxicidad*®.

Las células beta desdiferenciadas, aumentaron en los diabéticos en comparacién con los
no diabéticos. Se realizé un estudio que empled muestras pancreéticas en pacientes con
DMT?2, lo que sugiere la transdiferenciacién, que es la base subyacente del déficit de
células beta en la diabetes. Otro grupo también informé de la presencia de células beta

desdiferenciadas alteradas por este mecanismo en pacientes con DMT2%.

Varios informes han demostrado que no hay cambios en la masa de células alfa y que la
proporcion de células alfa a beta, aumenta en pacientes con DMT?2. Estos hallazgos
sugieren que la masa de células beta, tienen un papel importante en el desarrollo de la
diabetes*®. Un estudio reciente encontré correlaciones positivas entre la masa de células
alfa y los pardmetros glucémicos como la HbAlc en poblacion con DMT?2. También, se
comunicO un aumento en la masa de células alfa en pacientes con diabetes tipo 2. Por lo
tanto, una mayor masa de células alfa podria estar asociada con un control glucémico mas

deficiente en pacientes con DMT2%,

V.8.1. Higado

El higado es uno de los principales 6rganos que controlan la homeostasis metabdlicas,
tales como: la obesidad, la resistencia a la insulina, la diabetes mellitus tipo 2, la
dislipidemia y la enfermedad del higado graso no alcohdlico. Estos estan conectados a

través de un mecanismo inmunitario complejo y bioquimico molecular*®.

En la actualidad, el higado graso no alcohdlico, sigue siendo unas de las enfermedades
hepaticas mas frecuentes. Esto afecta hasta el 25% de la poblacion adulta general y con
una mayor incidencia notificada en nifios. Esta condicién multifactorial puede derivar de
un estilo de vida poco saludable como: la obesidad, la dislipidemia, DMT2 y otros
sindromes metabdlicos. Se caracteriza por una amplia variedad de enfermedades

hepdticas que van desde: una simple acumulacion de grasa (esteatosis benigna), hasta la
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inflamacioén (esteatohepatitis no alcohdlica), fibrosis, cirrosis, insuficiencia hepdtica y el

carcinoma hepatocelular®S,

La producciéon de glucosa hepatica representa el 90% de la produccién enddgena. Es
crucial para la homeostasis sistémica de la glucosa, que es la suma de los flujos del
gluconeogénesis, la sintesis de glucdgeno, glucdlisis y otras vias. En ayunas, el higado
proporciona glucosa para mantener la homeostasis y alimentar los diferentes tipos de
células que consumen glucosa, tales como: las neuronas, los glébulos rojos y las células

medulares renales entre otras*S.

El higado contribuye a la eliminacién de las cargas de glucosa enteral aumentando la tasa
de sintesis de glucégeno y suprimiendo la produccién hepética. Estos dan como resultado
un cambio neto de la produccién de la glucosa hepatica y la captacion de la misma. Dado
que tanto la glucogenolisis como la gluconeogénesis contribuyen a la produccién de

glucosa hepiatica en humanos que han ayunado menos de 24 horas*.
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Imagen 7: Anatomia del higado. (Sibulesky E. 2013)
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V.8.2. Enfermedades del higado graso

La patogénesis de la enfermedad del higado graso alcohdlico y no alcohdlico es
multifactorial e incluye varios eventos superpuestos. La acumulaciéon de grasa en los
hepatocitos (esteatosis) y la aparicion de esteatohepatitis, pueden reflejar etapas sucesivas
de la enfermedad del higado graso. El higado esteatdsico es susceptible a agresiones
secundarias, incluidas: una vulnerabilidad a especies reactivas de oxigeno, las
endotoxinas derivadas del intestino y las adipocitocinas como el factor de necrosis
tumoral. Se inicia con una acumulacién de dcidos grasos y triglicéridos en el higado,
posiblemente debido a la resistencia a la insulina. El estrés crénico, como la endotoxemia
portal, conduce a una disfuncion mitocondrial y a los cambios adaptativos de las células
de Kupffer. A su vez, resultan en la adaptacion de la supervivencia de los hepatocitos y

la subsiguiente necrosis y/o apoptosis®’.

V.8.3. Diabetes Hematogena

El término diabetes hepatogénica se utiliza para describir la estrecha relacion entre la
cirrosis y el control glucémico alterado. Hay menos asociacion con otros factores de
riesgo relacionados con la DMT?2, tales como: la edad, la obesidad, los antecedentes de
tabaquismo, los antecedentes familiares de diabetes e hipertension. La cirrosis puede
contribuir al desarrollo de la DMT?2 a través de numerosos factores, como la eliminacion
reducida de insulina con hiperinsulinemia periférica. Esto podria contribuir al desarrollo

de resistencia a dicha hormona a través de la desregulacién de los receptores del mismo*’.

V.8.4. Impacto de las enfermedades hepaticas en la disfuncion de las
células p

El pancreas y el higado estdn muy allegados, muchos de los vasos sanguineos y conductos
de estos oOrganos estdn asociados de forma anatdmica entre si. Se sugirid que las
enfermedades hepaticas, de forma independiente a la etiologia, pueden predisponer al
paciente a desarrollar pancreatitis aguda o crénica. Ademds, se ha informado que la
funcidén pancredtica exocrina estd dafiada en la enfermedad hepatica cronica y la hepatitis

viral. Se ha llevado a cabo una investigacidn reciente para aclarar el efecto del cambio
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inflamatorio del higado graso, en el desarrollo de la disfuncién de las células 3 en la
DMT?2. Mostr6 que el higado inflamado inducido por endotoxemia portal leve se combind
concomitantemente con un deterioro de la secrecién de insulina pancredtica. Lo que
sugiere, es que esto puede ser un factor perjudicial en la patogénesis de la falla de las

células B durante el desarrollo de la DMT2 y también de la diabetes pancreatogénica®’.

V.8.5. Inflamacion Hepatica y resistencia a la insulina asociada a la
obesidad

Los cambios inflamatorios en la adiposidad visceral y la inflamacién hepatica cronica,
estdn entrelazados de forma etioldgica y funcional. Ambos pueden estar asociados con la
inflamacion sistémica cronica en el estado prediabético. La inflamacién hepatica cronica
de bajo grado, podria causar resistencia sistémica a la insulina mediada por niveles
elevados de IL-6 circulante. En consecuencia, los estudios muestran que el contenido de
grasa en el higado, es mas frecuente que la masa de grasa visceral. Esto determina la
sensibilidad a la insulina de humanos, también, respaldan un papel directo e importante

en el higado graso y en la patogénesis de la resistencia a la insulina*’.
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VI. METODOLOGIA

VI.1. Material y Método

Este apartado consta de una Revision sistemadtica de la Bibliografia.

VI.2. Revision Bibliografica.

Por medio de una Revision Bibliografica, se realizé una comparacion de la efectividad en
la reduccién de la glucosa en sangre al aplicar ejercicios aerébicos de baja intensidad y el
entrenamiento de alta intensidad con intervalos de tiempo en pacientes con diabetes tipo2,
para luego determinar si estos tipos de ejercicios reducen la glucosa en sangre. Por tltimo,
se estableci6 una comparacién en los resultados obtenidos entre ambos estilos de

entrenamiento.

Esta investigacion se realiz6 mediante la consulta en las siguientes bases de datos:
Pubmed, Bireme, Scielo. Se incluirdn articulos cientificos publicados en el periodo entre

el afo 2012 y 2022, los cuales serdn en su mayoria en idioma inglés.

CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION
-Los pacientes tiene que tener DMT2.  -Los estudios realizados tienen mas de
-Los resultados de los pacientes solo se 10 afios de publicacion.

cuentan los que terminaron el estudio. -Pacientes con DMT1.

Tabla 1
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VI.1.3. Estrategia de biisqueda

#1  Diabetes  Diabetes mellitus tipo 2 tipo 2 ~ "Diabetes Mellitus,
Type 2"[Mesh]
#2 Ejercicio "Exercise"[Mesh]
#3 Ejercicio Terapéutico "Exercise
Therapy"[Mesh]
#4 Misculo Miisculo Esquelético "Muscle,
Skeletal"[Mesh]
#5 Sedentarismo "Sedentary
Behavior"[Mesh]
#6 Entrenamiento de "High-Intensity
intervalos de alta Interval
intensidad Training"[Mesh]
#7 Endotelio Vascular "Endothelium,
Vascular"[Mesh]
#8 Mitocondria "Mitochondria"[Mesh]
#9 Entrenamiento "Endurance
aerdbico Training"[Mesh]
#10 Higado "Liver"[Mesh]
#11 Pancreas Pancreas "Pancreas"[Mesh]
#12 Resistencia a la "Insulin
Insulina Resistance"[Mesh]
#13 Tejido Adiposo "Adipose
Tissue"[Mesh]
Tabla: 2
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VI.1.4. Combinaciones de las palabras claves

Termino Conector Termino
8# #1 AND #5
o# #1 AND #3
10# #1 AND #4
11# #1 AND #7
12# #2 AND #4
13# #3 AND #4
14# #3 AND #7
15# #4 AND #7
16# #6 AND #1
17# #8 AND #1

Tabla: 3



VII. CONTEXTO DE ANALISIS

A continuacién, se desarrollan los articulos de investigacion seleccionados teniendo en
cuenta los objetivos de esta investigacion que apoyan y describen la necesidad de realizar

actividad fisica teniendo en cuenta las capacidades de cada individuo.

La busqueda bibliografica finaliz6 con el andlisis de 12 articulos cientificos que
determinaron con los efectos que producen los ejercicios aerébicos de baja intensidad y

el método HIIT en personas con DMT?2.

Basado en los criterios utilizados para la inclusién y exclusion de los pacientes en todos
los articulos seleccionados fueron acorde a los planteos con anterioridad en cada
modalidad de ejercicios, también, se priorizé la diabetes mellitus tipo 2 como base

patoldgica de la busqueda.

En los primeros anélisis de los articulos cientificos me baso en el ejercicio aerdbico,
dichos articulos muestran los multiples beneficios que se obtienen de forma inmediata al
finalizar los ejercicios (se toman muestras a partir de la hora post ejercicios) y también
plasmado en los meses que se realizaron algunos estudios. Los protocolos utilizados en
esta modalidad fueron de 30 minutos hasta 60 minutos de ejercitacion, realizados de 3 a
5 veces por semana y con una intensidad variable que van desde un 25 al 80% de la
capacidad del paciente, teniendo en cuenta la dificultad en la adaptacion de los ejercicios
en algunos postulados; la toma de muestra sanguinea se realizé antes de iniciar los

ejercicios y de una hora a dos horas después de la ejercitacion para controlar la glucosa.

En los postulados se obtuvo una reduccién de la glucosa en sangre que perduraba hasta
48 horas aproximadamente post ejercicio, en los que mostré una mayor mejora fue en
pacientes con poco sobre peso y en las personas con mayor sobre peso la reduccion de la
glucosa en sangre y la mejora de la sensibilidad de la insulina tardé mas tiempo que en
los demds; también, tuvieron una mejora en la funcién metabdlica y una reduccion del
tejido adiposo; presentaron una mejoria en la funciéon pulmonar que aumenté la capacidad
ventilatoria. Aquellos pacientes que tenian asociados problemas cardiacos, mostraron una
leve mejoria cuando estos protocolos de ejercicios y alimentacion continuaban de forma

sostenida en el transcurso de los meses.
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Por otro lado, el andlisis de los articulos cientificos seleccionados para el entrenamiento
HIIT, con protocolos que van de 30 a 60 minutos de ejercitacién, con un estimulo de dia
por medio asi deja un descanso para recuperar el gasto que tuvo el paciente y la intensidad
que va del 50 hasta el 90%; la medicién se realizé antes de ejercitarse y a la hora de

finalizacion del entrenamiento.

En dichos articulos se registré una mejora en la sensibilidad de la insulina, reduccién de
la grasa hepatica, baja la HbAlc a partir de la hora de realizacién del ejercicio, mejora la

funcion y la estructura cardiaca.
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VIII. Resultados

La busqueda bibliografica finaliz6 con el andlisis de 12 articulos cientificos que

determinaron con los efectos que producen los ejercicios aerébicos de baja intensidad y

el método HIIT en personas con DMT2.

Basado en los criterios utilizados para la inclusion y exclusion de los pacientes en todos

los articulos seleccionados fueron acorde a los planteos con anterioridad en cada

modalidad de ejercicios, también, se priorizé la diabetes mellitus tipo 2 como base

patoldgica de la busqueda.

Autor

Schwaab B,
Windmoller
M

Knudsen S,
Karstoft K,

Pedersen B.

Titulo Tipo de @ Cantidad
entrena de
miento = pacientes

Evaluacion de la
intensidad del
ejercicio aerdbico
en pacientes con
enfermedad
arterial coronaria
y diabetes
mellitus tipo2.

Ejercicio = 60
aerébico

Efectos Ejercicio @ 24
inmediatos de Aerobic
una sola sesion o)

de ejercicios
aerdbicos sobre la
tolerancia oral en
la glucosa a lo
largo del
continuo de
tolerancia a la
glucosa.

Intervencion

La prueba de
esfuerzo y el
entrenamiento
se realizaron a
las 9 am en
todos los
pacientes. Se
aconsejo a
todos que
desayunaran y
tomaran su
medicamento
antidiabético
oral. Duracion
30 min.

En sujetos
prediabéticos y
con DMT?2 se
ha encontrado
que la
tolerancia
después de una
comida la
glucosa en una
sola sesion de
ejercicio
aerdbico
mejora en

Resultados

Los valores de
glucosa plasmaética
inmediatamente
posterior al ejercicio,
se redujo en 45 de 50
pacientes.

Los 5 faltantes
redujeron a las 2 hs,
por mayor sobre
peso®’

En pacientes
prediabéticos o con
DMT?2 delgados a la
hora reduce mejor la
glucosa en sangre y
mejora la resistencia
postprandial®®.
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Eshgih S,
Fletcher K,
Myette-
Coté E.

Shakil-ur-
Rehman S,

Karimi H.

Efectos
glucémicos y
metabdlicos de
dos series largas
de ejercicio de
intensidad
moderada en
hombres con
tolerancia normal
ala glucosa o
diabetes tipo 2.

Efectos del
programa de
entrenamiento de
ejercicio aerdbico
estructurado
supervisado sobre
el nivel de
glucosa en sangre
en ayunas, el
nivel de insulina
plasmética,
control
glucémico y la
resistencia a la
insulina en la
diabetes mellitus
2.

Ejercicio = 12

Aerobic
0

Entrena
miento
aerdbico

102

algunos
pacientes
(pacientes
delgados).
Todos los
participantes
recibieron
comida
estandarizadas
el dia 1. El dia
2 de cada
condicion, se
midieron las
respuestas
hormonales y
de glucosa
durante una
prueba de
tolerancia oral
a la glucosa de
4 horas.

Los pacientes
de ambos
sexos de 40 a
70 afos de
edad con al
menos un aflo
de ser
diagnosticado
con DMT2.
Duracién 25
semanas.

Se llevo a cabo
la
investigacion
del nivel de
glucosa en
sangre en
ayunas, el
nivel de
insulina
plasmitica y el
control
glucémico para
calcular la
resistencia a la
insulina.

Eneldial, el
ejercicio aumento la
IL-6 al final de la
primera sesion de
ejercicio.

La glucosa se redujo
en mayor medida en
DMT?2 después del
ejercicio.

Dia 2 las
concentraciones
plasmaticas de
insulina y glucagén
se redujeron’’.

Es un tratamiento
efectivo en el manejo
del nivel de glucosa
en sangre en ayunas,
el control glucémico,
el nivel de insulina
en plasma y la
resistencia a la
insulina en
comparacion con el
manejo medico de
rutina y plan dietético
en pacientes con
DMT2
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Pan B,
Ge L.

Kirwan J,

Sacks J.

Cassidy S,

Tomas C.

LiuJ, Zhu
L,LiP.

Modalidades de
entrenamiento
con ejercicios en
pacientes con
diabetes mellitus
tipo2: una
revision
sistemadtica y un

metanalisis en red

El papel esencial
del ejercicio en el
manejo de la
diabetes tipo2

El ejercicio
intermitente de
alta intensidad
mejora la
estructura y
funcién cardiaca
y reduce la grasa
hepdtica en
paciente con
diabetes tipo?2.

Eficacia del
entrenamiento en
intervalos de alta
intensidad sobre
el control
glucémico y la
aptitud

Entrena | 2208
miento
aerobico

Ejercicio | 60

aerobico
HIT 28
HIIT 345

Se realiz6 un
metanalisis en
red para
calcular la
diferencia
entre medidas,
el cociente
entre las
diferencias de
riesgo medidas
y absolutas.
Las pautas
recientes
sugieren que lo
ideal es
realizar 30
minutos por
diayde3a7
dias en la
semana.

Usando una
secuencia de
asignacion
aleatoria en
linea fueron
asignados al
azar 12
semanas de
HIIT o
atencién
estandar.

Los
participantes
fueron
diagnosticados
de forma

clinica con
DMT2, los

Los ejercicios
aerdbicos
supervisados también
presentaron una
mejoria mas
significativa que
ningtn ejercicio en la
glucosa plasmatica
en ayunas (9,38
mg/dl més baja)™.

Los programas de
entrenamiento
aerébico promueven
una funcién
saludable del
musculo esquelético,
el tejido adiposo,
higado y el pancreas.
Se observa una
mayor sensibilidad a
la insulina en todo el
cuerpo de forma
inmediata después
del ejercicio y
persiste hasta por 96
horas>*.

Este es el primer
estudio que
demuestra mejoras en
la estructura y la
funcién cardiaca,
junto con la mayor
reduccién de la grasa
hepatica. Los equipos
de atencion clinica
deben considerar al
HIIT como una
terapia para mejorar
el riesgo
cardiometabdlico en
pacientes con
DMT2>.

HIT puede inducir

mas efectos positivos
en la aptitud

cardiopulmonar que
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Suryanegar
aJ, Cassidy
S.

Sophie C,
Thoma C.

cardiorrespiratori
a en pacientes
con diabetes
tipo2.

El entrenamiento
intervalico de
alta intensidad
protege al
corazon durante
el aumento de la
demanda
metabdlica en
pacientes con
diabetes mellitus
tipo 2.

El ejercicio
intermitente de
alta intensidad
mejora le
estructura y la
funcién cardiaca
y reduce la grasa
hepdtica en

HIIT

HIIT

26

28

resultados
incluyeron
control
glucémico (e;j.
hemoglobina
Alc);
composicion
corporal (el:
peso corporal),
la capacidad
cardiorrespirat
oria (ej.
VO2max) se
mide al inicio
y después de la
intervencion y
se compara
con un MIC o
un grupo
control.
pacientes con
DMT?2 fueron
aleatorizados a
un grupo de
control de 12
semanas de
entrenamiento
de intervalos
de alta
intensidad (3
sesiones/seman
as) o de
atencion
estandar.
Todos los
pacientes se
sometieron a
una prueba de
esfuerzo
cardiopulmona
r submaxima
prolongada
Usando una
secuencia de
asignacion
aleatoria en
linea, 28
pacientes con
DMT2
(metformina y

MICT en pacientes
con DMT2%,

los pacientes con
diabetes tipo 2
muestran un gasto
cardiaco reducido
durante las pruebas
de ejercicio
cardiopulmonar
subméiximo
prolongado. La
capacidad de los
pacientes para
mantener una mayor
demanda metabdlica
prolongada, pero con
un gasto cardiaco
reducido”’.

Este es el primer
estudio que
demuestra mejoras
en la estructura y la
funcién cardiaca,
junto con la mayor
reduccién de la grasa
hepdtica, que se
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Jing-xin L,
Zhu L.

pacientes con
diabetes mellitus
tipo 2: un ensayo
controlado
aleatorizado

Eficacia del HIIT 345
entrenamiento
intervalico de
alta intensidad
sobre el control
glucémico y la
aptitud
cardiorrespiratori
a en pacientes
con diabetes
tipo2: revision
sistematica y
metanalisis.

dieta
controlada)
fueron
asignados al
azara 12
semanas de
HIIT

Los ensayos
controlados
aleatorios se
incluyeron
segtn los
siguientes
criterios: los
participantes
tenian un
diagndstico
clinico de
DMT?2, los
resultados que
incluian el
control de la
glucemia (ej.,
hemoglobina
Alc),
composicion
corporal (ej.,
peso corporal);
la capacidad
cardiorrespirat
oria

registra después de
una intervencion de
gjercicio en la
diabetes tipo2. Los
equipos de atencién
clinica deben
considerar el HIIT
como una terapia
para mejorar el
riesgo
cardiometabdlico en
paciente con
DMT2%,

El entrenamiento
HIIT provocé una
reduccién
significativa en el
IMC, grasa corporal,
la HbAlc, la insulina
en ayunas y el
VO2pico €n pacientes
con DMT?2.

El HIIT puede
inducir mds efectos
positivos en la
aptitud
cardiopulmonar que
el MICT
(entrenamiento de
intensidad
moderada) en
pacientes con
DMT2”.
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IX. Conclusion

La presente tesina de grado ha tenido como objetivo realizar una comparacién entre los
ejercicios aerdbicos de baja intensidad y el entrenamiento HIIT, para determinar su
efectividad en la reduccidn de la glucosa en sangre en pacientes con diabetes mellitus tipo

2.

Tras el andlisis bibliografico se pudo demostrar que, por un lado, el ejercicio aerébico
tiene efectividad de tratamiento. Redujo la glucosa en sangre post ejercicio, regulé el
nivel de insulina en plasma y disminuyd la resistencia a dicha hormona. Los programas
de ejercicios aerdbicos promovieron la funcién saludable del misculo esquelético,
disminuyeron el exceso de tejido adiposo y mejord la funcién del higado; a su vez,
favorecio el funcionamiento del pancreas. Se registr6 una mayor sensibilidad a la insulina
en todo el cuerpo de forma inmediata después del ejercicio con persistencia hasta por 96

horas, sobre todo en personas sin sobrepeso.

Por otro lado, el entrenamiento HIIT demostr6 mejoras en la estructura y funcion
cardiaca. Redujo la grasa hepatica y ayudo a prevenir dislipidemia. También, normaliz6
la glucosa hepética, colaboré con la prevencion de la cirrosis hepatica no alcohdlica y
provocd una disminucién significativa en el indice de masa corporal. Asimismo, redujo
la HbAlc en ayunas, reduce la glucosa en sangre, optimiz6 la afinidad de la insulina con

sus receptores.

En relacién a la pregunta de investigacion, se puede concluir que los dos métodos de
entrenamiento planteados para el abordaje terapéutico en personas con DMT?2, han
demostrado ser efectivos para la reduccion de la glucosa en sangre. Otros efectos
positivos en ambos tipos de ejercicios fueron: la reduccién del indice de masa corporal,
la disminucién del exceso de tejido adiposo; mejoraron la funcién y la calidad del
musculo esquelético; lograron disminuir el acumulo de grasa hepética; optimizaron la
funcién del higado y el pancreas. Ademds, incrementaron la sensibilidad a la insulina a
partir de las 2 horas post ejercicio. En el ejercicio HIIT, ademds de lo ya mencionado, se
registraron mejoras en el musculo cardiaco y capacidad pulmonar. Gracias a esto se
garantizé una mejor calidad de vida y una reduccién de los costos de atencion del sistema

de salud.
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La funcién del kinesi6logo/a es evitar en los pacientes las complicaciones derivadas de
enfermedades de la diabetes mellitus, entre otras patologias. Una vez halladas las
complicaciones en la salud de los pacientes que afectan al aparato locomotor, el
profesional deberd buscar los ejercicios para cada caso. De esta manera se evitaran tanto
las posibles complicaciones como secuelas. En esta etapa el kinesiélogo/a prescribird y
controlard los ejercicios acordes a cada paciente analizando minuciosamente y las

aptitudes fisicas de cada uno.

51



X. Referencias Bibliograficas

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

American Diabetes Associastion. Diciembre 2012. Disponible en:

https://www.ncbi.nlm.nih.eov/pmc/articles/PMC3537273/.

Javeed N, Matveyenko A. Circadian etiology of type 2 diabetes mellitus. Febrero
2018. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5899235/

Kirwan J, Sacks J. The esential role of exercise in the management of the type 2
diabetes. Julio 2017. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5846677/

Jyoti E, Nitin A. Imminent risk of covid-19 in diabetes mellitus and undiagnosed
diabetes mellitus patients. Julio 2020. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7436637/
Mark A, Eisenbarth G. Type 1 Diabetes. Julio 2013. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4380133/

Javeed A, Matveyenko A. Circadian etiology of type 2 diabetes mellitus. Febrero
2018. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5899235/

Ramachandra A. Knowthe signs and symptoms of diabetes. Noviembre 2014.

Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4311308/
Power A. Type 1 diabetes mellitus: Much progress, many opportunities. Abril

2021. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8262558/

Artasensi A, Pedretti A. Type 2 diabetes mellitus: A review of multi-target drugs.
Aril 2020. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7221535/

10) Gialini S, Feizabad A. the effects of aerobic exercise training on mental and

selfesteem of type 2 diabetes mellitus pacients. Marzo 2019. Disponible en:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6441819/

11) Wallberg H, Rincon J. exercise in the management of non-insulin-dependent

diabetes mellitus. Disponible en: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9458525/

52


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3537273/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5899235/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5846677/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7436637/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4380133/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5899235/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4311308/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8262558/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7221535/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6441819/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9458525/

12) Lucini D, Pagani M. exercise prescription to Foster healt and well-neing: a
Behavioral Approach to transform barriers into opportunities. Junio 2022.

Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7908585/

13) Konopka A, Harber M. Skeletal Muskle Hypertrophy after aerobic exercise
training. Abril 2014. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.eov/pmc/articles/PMC4523889/

14) Scwabb B, Kafsack F. Effects of aerobic and anaerobic exercise on glucose
tolerance in patients with coronary heart disease and type2 diabetes mellitus.
Febrero 2021. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7041874/

15) Brunjes D, Kennel P. Exercise capacity, physical activity and morbidity. Marzo

2017. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5352495/

16) Oliver T, Laughlin M. Endurace, interval sprint, and resistance exercise training:
impact on microvascular dysfunction in type2 diabetes. Septiembre 2015.

Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4796622

17) Maclnnis M, Gibala M. Physiological adaptations to interval and the role of
exercise intensity. Mayo 2017. Disponible:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5407969/

18) Smith L, Van Gilder G. The effects of high-intensity funtional trining on
cardiometabolic risk factors and exercise enjoyment in men and women with
metabolic sindrome: study protocol for a randomized, 12-week, dose-response
trial. Marzo 2022. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8887188/

19) Madsen S, Thorup A. High itensityinterval training improves glycaemic control
and pancreatic B cell function type of 2 diabetes patients

https://www.ncbi.nlm.nih.eov/pmc/articles/PMC4530878/

20) Rachdaoui N. Insulin: the friend and the foe in the development of type2 diabetes
mellitus. Marzo 2020. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7084909/

21) Brown A, Walker M. Genetics of insulin resistance and the metabolic sindrome.
Agosto 2016. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4911377/

53


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7908585/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4523889/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7041874/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5352495/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4796622
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5407969/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8887188/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4530878/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7084909/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4911377/

22) Oliver T, Laughlin M. Endurace, interval sprint, and resistance exercise training:

impact on microvascular dysfunction in type2 diabetes. Septiembre 2015.

Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4796622/
23)Joanisse S. Recents advances in understanding resistance exercise training-
induced skeletal muscle hypertropy in humans. Febrero 2020. Disponible en:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7043134/

24) Kirwan J, Sacks J. The essential role of exercise in the management of type2
2017. Disponible en:

diabetes. Julio
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5846677/

25) Izzo A, Massimino E. A narretive review on sarcopenia in type 2 diabetes

mellitus: prevalence and associated factors. Junio 2021. Diaponible en:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7826709/
26) Hazlehurst J, Woods C. Non-alcoholic fatty liver disease and diabetes. Agosto
2016. Diaponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4943559/

27) Oliver T, Laughlin M. Endurace, interval sprint, and resistance exercise training:
impact on microvascular dysfunction in type2 diabetes. Septiembre 2015.

Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4796622/

28) Chen H, Sun L. Role of innate lymphoid cells in obesity and insuline resistance
Abril 2022. Disponible en:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9091334/
29) Cheng L, Wang J. Brown and beige adipose tissue: a novel therapeutic strategy

for obesity and type 2 diabetes mellitus. Junio 2021. Disponible en:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7801117/
30) Russell J, Zilliox L. Diabetic Neuropathies. Octubre 2015. Disponible en:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4208099/

31) Rovira-Llopis S, Bafiuls C. Mitochondrial dynamics in type2 Diabetes

pathopphysiological implications. Junio 2017. Disponible en:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5284490/

32) Fealy C, Mulya A. Exercise training decrases activation of the mitocondrial

fission protein dynamin-related protein-1 in insulin-resistant human skeletal
2014. Disponible en:

muscle. Junio
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4122691/

54


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4796622/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7043134/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5846677/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7826709/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4943559/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4796622/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9091334/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7801117/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4208099/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5284490/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4122691/

33) Maclnnis M, Gibala M. Physiological adaptations to interval and the role of
exercise intensity. Mayo 2017. Disponible:

https://www.ncbi.nlm.nih.eov/pmc/articles/PMC5407969/

34) Qiu S, Cai X. Exercise training and endothelial funtion in patients with type2
diabetes: a meta-analysis. Mayo 2018. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.eov/pmc/articles/PMC5930739/

35) Kaur R, Kaur M. Endothelial dysfunction and platelet hyperactivity in type2
diabetes melliitus: molecular insightsand therapeutic strategies. Agosto 2018.

Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6117983/

36) Kirwan J, Sacks J. The essential role of exercise in the management of type2
diabetes. Julio 2017. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5846677/

37)Ryan B, Schleh M. moderate intensity exercise and Hit intensity training affect
insulin sensitivity similaryin obese adults. Junio 2020. Disponible en:

https://www.ncbi.nlm.nih.eov/pmc/articles/PMC7347288/

38) Kumar S, Maiya A. Exercise and insulin resistance in type2 diabetes mellitus: A
systematic review and meta-analysis. Marzo 2019. Disponible en:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1877065718314830?via%3D
ihub

39) Cheng L, Wang J. Brown and beige adipose tissue: a novel therapeutic strategy
for obesity and type 2 diabetes mellitus. Junio 2021. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7801117/

40) Rachdaoui N. Insulin: the friend and the foe in the development of type2 diabetes
mellitus. Marzo 2020. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7084909/

41) Fealy C, Mulya A. Exercise training decrases activation of the mitocondrial
fission protein dynamin-related protein-1 in insulin-resistant human skeletal
muscle. Junio 2014. Disponible en:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4122691/

42) Sahan M, Ozdemir A. junio 2021. Pancreas and Kidney change in type 2 diabetes
patients: the roles of diffusion-weighted imagig. Disponible en:

https://www.ncbi.nlm.nih.eov/pmc/articles/PMC8283477/

55


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5407969/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5930739/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6117983/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5846677/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7347288/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1877065718314830?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1877065718314830?via%3Dihub
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7801117/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7084909/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4122691/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8283477/

43) Kahn S, Cooper M. Pathophysiology and treatment of type 2 diabetes: perspective
on the past, present and future. Diciembre 2013. Disponible en:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4226760/

44) Kahn S, Cooper M. Pathophysiology and treatment of type 2 diabetes: perspective
on the past, present and future. Diciembre 2013. Disponible en:

https://www.ncbi.nlm.nih.eov/pmc/articles/PMC4226760/

45) Kahn S, Cooper M. Pathophysiology and treatment of type 2 diabetes: perspective
on the past, present and future. Diciembre 2013. Disponible en:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4226760/

46) Campbell J, Newgard C. Mechanisms controlling pancreatic islet cell function in
insulin secretion. Febrero 2021. Disponible en:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8115730/

47) Po-Shiuan Hsieh, Yen J. Impact of liver disease on the development of the type2
diabetes mellitus. Diciembre 2018. Disponible en:

https://www.ncbi.nlm.nih.eov/pmc/articles/PMC3247687/

48) Cassidy S, Thoma C. high intensity intermittent exercise improves cardiac
structure and function and reduce liver fat in patient with type 2 diabetes: a
randomise  controlled  trial.  Septiembre = 2015.  Disponible  en:

https://www.ncbi.nlm.nih.eov/pmc/articles/PMC4670457/

49) Schwaab B, Windormoller M. Evaluation of aerobic itensity in patients with
coronary artery disease and type2 diabetes mellitus. Agosto 2020. Disponible en:

https://www.ncbi.nlm.nih.eov/pmc/articles/PMC7565303/

50) Schwaab B, Windmoller M. evaluation of aerobic exercise intensity in patients
with coronary artery disease and type 2 diabetes mellitus. Agosto 2020.
Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7565303/

51) Knudsen S, Krstoft K, The immediate effects of a single bout of aerobic exercise
on oral glucose tolerance across the glucose tolerance continuon. Agosto 2014.

Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4246585/

52)Liu J, Zhu L. effectiveness of high-itensityinterval training on glycemic control
and cardiorespiratory fitness in patients with type 2 diabetes: a systematic review
and meta. Julio 2018. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6491404/

56


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4226760/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4226760/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4226760/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8115730/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3247687/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4670457/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7565303/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7565303/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4246585/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6491404/

53) Pan B, Ge L. Exercise training modalites in patients with type2 diabetes mellitus:
a systematic review and network meta-analysis. Julio 2018. Disponible en:

https://www.ncbi.nlm.nih.eov/pmc/articles/PMC6060544/

54) Shakil-ur-Rehman S, Karimi H, mayo 2017, Effects of supervised structured
aerobic exercise training program on fastic blod glucoce level, plasma insulin
level, glycemic control, and insulin resistence in type2 diabetes mellitus.

Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5510106/

55) Madsen S, Thorup A. High itensityinterval training improves glycaemic control
and pancreatic B cell function type of 2 diabetes patients

https://www.ncbi.nlm.nih.eov/pmc/articles/PMC4530878/

56) Reza S, Fletcher K. Glycemic and metabolic effects of two long bouts of moderate
intensity exercise in men with normal glucose tolerance of type 2 diabetes. Julio

2017. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5504214/

57) Suryanegara J, Cassidy S. Hight intensity interval training protecs the heart during
increased metabolic demand in patients with type 2 diabetes: a randomised
controlled trial. Noviembre 2018. Disponible en:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6394729/

58) Cassidy S, Thoma C. Hight intensity exercise improves cardiac structure and
functions and reduce liver fat in patients with type 2 diabetes: a ramdomised
controlled trial. Septiembre 2015. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4670457/

59) Liu J, Zhu L. Effectiveness of high-intensity interval training on glycemic control
and cardiorespiratory fitness in patients with type2 diabetes mellitus: a systematic
review and meta-analysis. Julio 2018. Disponible en:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6491404/

57


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6060544/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5510106/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4530878/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5504214/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6394729/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4670457/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6491404/

