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RESUMEN

Hoy las enfermedades cronicas no transmisibles (ECNT), representan un
problema de salud publica, ya que son la principal causa de muerte y discapacidad
a tanto a nivel mundial como nacional. Entre esas enfermedades esta la Diabetes
Mellitus tipo 2 (DM2), la cual esté relacionada directamente con el estilo de vida

sedentario y mal nutricion.

La evidencia actual indica que el ejercicio sirve como prevencion y tratamiento de
esta enfermedad, siendo el objetivo de esta revision analizar las mejoras y
beneficios que ofrece el ejercicio aerobico de alta intensidad intervalico y corta
duracion (HIIT) con periodos de reposos o ejercicios de descanso, sobre el control
metabodlico de pacientes con DM2. Este tipo de entrenamiento produce tanto
adaptaciones de tipo cardiovascular, como a nivel de musculo esquelético, donde
existe una mejora significativa en el control glicémico y la sensibilidad insulinica en
pacientes con DM2 al aumentar la translocacion de Glut 4 por 3 vias
independientes de insulina, ademas que aumenta la capacidad muscular oxidativa

de acidos grasos post ejercicio, mejora la capacidad aerdbica y la presion arterial.

Si bien existen algunas limitaciones para este tipo de pacientes, como maquinaria
y recursos humanos especializados en el tema y una gran motivacion y voluntad
de los pacientes, por toda la evidencia actual se sugiere que el HIIT sea una
alternativa tiempo-eficiente dentro de un plan estratégico de salud ademas de una

dieta saludable y equilibrada y supervision adecuada.

Palabras Clave: Diabetes Mellitus tipo 2, HIIT, control glicémico, sensibilidad

insulinica, capacidad aerobica, presion arterial.



INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) es un problema de salud publica a nivel mundial
ya que afecta a mas de 180 millones de personas, la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) sefiala que este niumero ascenderd a 366 millones en el afio 2030
(1), por lo tanto es un hecho que esta patologia va en un alarmante aumento. De
no tomarse las medidas preventivas o por defecto, medidas reactivas
[correctivas, todo el sistema de salud, tanto publico como privado se vera
afectado. La realidad nacional, no esté alejada de este nivel de gravedad, ya que
en la Encuesta Nacional de Salud en Chile 2003 (ENS) se observaba una
prevalencia de 6,3% de DM en poblacion adulta. Luego siete afios después, esta
cifra subié a un 9,4%, ENS 2009-10 (2, 3). En consecuencia se confirma que es
un problema de salud importante. Otro dato relevante a considerar es que se ha
proyectado que la diabetes sera la séptima causa de mortalidad para el afio 2030
(4). En Chile la tasa de mortalidad por diabetes en el afio 2009 fue de 19,2% por
cada 100 mil habitantes, equivalente a 3.253 defunciones (5). Se sabe que uno de
los factores modificables mas relevantes para el tratamiento de la DM2 es el
sedentarismo; de hecho la Federacidon Internacional de Diabetes afirma que los
dos Unicos pilares para la prevencion y tratamiento son la actividad fisica y una
dieta equilibrada, lo cual es esencial para mejorar la salud y bienestar. Por otro
lado la OMS reafirma, que para prevenir esta patologia o retrasar su aparicion se
recomienda una dieta saludable, actividad fisica regular, mantencion del peso
corporal normal y abstencién del habito tabaquico (6). Sin embargo, la realidad
chilena segin ENS 2009-10 nos muestra que un 88,6% de la poblacién es
sedentaria. Es decir, realiza menos de 30 minutos de ejercicio, menos de tres
veces a la semana (3); y ademas se debe tener presente que los pacientes con
DM2 presentan otras condiciones de salud que se mejoran con el ejercicio fisico,
tales como: dislipidemia de tipo mixta secundaria a patologia de base, la cual, por
lo general se presenta con un colesterol total normal o levemente elevado,
aumento de triglicéridos plasmaticos y colesterol HDL bajo e Hipertension Arterial

(HTA). Todos estos factores contribuyen a un menor funcionamiento del tejido



muscular, lo que se aprecia como una menor captacion de glucosa plasmética, un
deterioro en la oxidacion de grasas y aumento de la presion arterial. Ya sabemos
gue la actividad fisica trae beneficios a los pacientes con DM2, pero ¢ Qué tipo de
ejercicio, duracién, frecuencia e intensidad es el que entrega mas beneficios y
mejoras sobre el control metabdlico en este tipo de pacientes? Este trabajo
revisara si el ejercicio de Alta Intensidad Intermitente de Corta Duracién (HIIT)
contribuye de manera positiva a la homeostasis de la glucosa, perfil lipidico,
presion arterial y capacidad aerdbica. A través de la estimulacion de distintas vias,
como potenciar el transportador Glut 4, que favorece la accién insulinica a nivel
del musculo esquelético, ayudando al control glicémico, aumentando la capacidad
aerobica y contribuyendo a la pérdida de masa grasa al estimular proteinas
lipoliticas post ejercicio, entre otras vias, las cuales se explicaran en el desarrollo

de esta revision.

1. DIABETES MELLITUS 2 Y CONTROL GLICEMICO

Podemos definir esta patologia crénica como un desorden en el funcionamiento

normal del metabolismo de la glucosa y la incapacidad de accién de la insulina.

Existen distintos tipos de diabetes y la Federacién Internacional de Diabetes
reconoce 3 como las principales, estas son: Diabetes Mellitus 1, Diabetes

Mellitus 2 y Diabetes gestacional (7).

La DM2 corresponde al 85% de la poblacion total con diabetes, por ende se
entiende que es el tipo de diabetes mas existente, esta patologia es tipica en
edades sobre los 40 afios, esto no quiere decir que no se puede dar en edades

mas jovenes (8).

Se encuentran distintos predisponentes a esta patologia como la obesidad, el
sedentarismo y la nutricion inadecuada, ademas del factor genético. El factor mas

comun de encontrar entre los distintos pacientes que cursan con esta enfermedad
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es la obesidad central (visceral y abdominal), esto se explica porque la grasa
visceral estimula de manera mas acelerada la lipdlisis y al existir niveles altos de

acidos grasos en el plasma se inhibe el metabolismo de la glucosa (9).

Las causas de la DM2 pueden ser diversas, las mas comunes son la disminucion
de la accion de insulina en los tejidos diana (musculo esquelético, higado y tejido
adiposo) o una disminucién de la secrecion de insulina por parte del pancreas. De
estas dos la principal en la respuesta de los 6rganos frente a la insulina, esto se
conoce como resistencia a la insulina, donde el defecto puede estar en los
receptores de glucosa (GLUT) o en la activacion de estos por una falla en la sefial,

sobre todo en los receptores GLUT4 (encontrados en el musculo esquelético).

Se diferencian distintas fases de la patologia, la primera es la fase inicial, que se
caracteriza por ser una resistencia a la insulina, en la cual el pancreas en
respuesta de una hiperglicemia secreta mas insulina para compensar y llevar a
una glicemia normal. La segunda fase intermedia donde la hiperinsulinemia no es
lo suficientemente eficaz para mantener la glicemia en rangos normales, por ende
hay episodios de hiperglucemia acompafados de hiperinsulinemia. La tercera
fase, intermedia-avanzada, aqui se inhibe la produccion de insulina por parte del
pancreas debido a una toxicidad producida por la hiperglucemia, lo que significa
gque hay periodos de hiperglicemia con hipoinsulinemia. Por dltimo la fase
avanzada donde la produccion de insulina es practicamente nula, existiendo una

deficiencia de insulina (8).

El diagndstico de esta patologia se puede realizar mediante una determinacién de
la glicemia en cualquier momento del dia acompafada de los signos y sintomas
clasicos de DM2 como son fatiga, hambre, polidipsia, poliuria, infecciones
urinarias, vision borrosa. Otra forma de determinar esta enfermedad es mediante
la toma de glicemia en ayuno (con un minimo de 8 horas después de la ultima
comida) y la prueba de la tolerancia a la glucosa (curva de glucosa), donde se

ingieren 75 g de glucosa disueltas en agua con una duracién de dos horas. Por



ultimo esta el examen de hemoglobina Alfa-1-glicosilada (A1C), donde demuestra

los niveles de glucosa en sangre en los ultimos tres meses (10).

Luego de tener los resultados de los distintos exdmenes se debe identificar si el
paciente se encuentra en un estado normal, de prediabetes o resistente insulinico
o diabetes como tal. A continuacién en la tabla 1 se encuentran los rangos de

cada diagnoéstico.

Tabla 1. Rangos de diagnéstico normal, prediabetes y diabetes American Diabetes
Association (11).

Normmal Prediabetes Diabetes

Glicemias en ayuna =100 mg/dI =100 — 125 mg/dl =126 mg/dl

2-h post-carga 75g <140 mg/dl 140 — 199 mg/dl >200 mg/dl

Al <5,7% 5,7 —6,4% >6,5%

2. ¢QUE ES EL EJERCICIO DE ALTA INTENSIDAD Y DE CORTA DURACION?

A pesar que aun no existe criterio universal para su definicion, es preciso aclarar
los siguientes términos: HIT es entrenamiento de Alta Intensidad; por otro lado,
HIIT es ejercicio de alta intensidad intervalico. El primero se asocia a adaptaciones
del @mbito neuromuscular, y el segundo término esta relacionado con las
respuestas agudas y cronicas que provocan a nivel del sistema cardiaco y

respiratorio.

Es necesario definir qué es VO2 maximo para dilucidar el concepto de HIIT. Es la
cantidad maxima de oxigeno (absorber— transportar — distribuir el oxigeno); en
determinadas cuentas es la capacidad maxima de utilizacion del oxigeno por los

musculos (12) .



El ejercicio HIIT son repetidas series de ejercicio, de corta o larga duracion,
realizados a una alta intensidad, cercana a un VO2 max de 90%. Dependiendo de
la intensidad del entrenamiento, un soélo esfuerzo puede durar unos pocos
segundos a varios minutos, separados o intercalados por minutos de descanso o

ejercicios de baja intensidad o recuperacion (13).

El ejercicio de alta intensidad utiliza como sustrato para la produccion de energia
(ATP) la glucosa, esto provoca una disminucion del glucogeno muscular
(glucégeno, polisacarido formado por cadenas ramificadas de glucosa). Este
estimulo es censado por la via proteina kinasa AMPK (via que se explicara mas
adelante en detalle), que tiene como fin aumentar la translocacion de GLUT4 a la
membrana celular, aumenta ademas la expresion génica de este transportador y
en consecuencia mejora la captacion de glucosa, la sintesis de proteinas
lipoliticas y biogénesis mitocondrial. El efecto intermitente, por ejemplo: realizar 1
minuto de ejercicio intenso, seguido de dos minutos de descanso, esto repetirlo 10
veces, aunque aumentando la intensidad en cada repeticion, provoca un estimulo

adrenérgico, lo cual produce un efecto lipolitico post ejercicio.

Este tipo de ejercicio es de corta duracién, en comparacion con el ejercicio
aerobico o de resistencia. De hecho, el volumen de ejercicio y el tiempo invertido
disminuye entre un 90 a 75% comparado con el ejercicio de resistencia. Sin
embargo, esta demostrado que el ejercicio HIIT induce numerosas adaptaciones
fisiol6égicas que se asemejan con el ejercicio de resistencia o aerdbico tradicional a

pesar de ser en menor volumen y tiempo.

Segun formatos se diferencian en:

a) DURACION CORTA — menor a treinta segundos.
b) DURACION MEDIA — treinta a sesenta segundos.
c) DURACION LARGA — dos a cinco minutos aprox.



La intensidad puede ser medida a través de VO2 max., como se indico
anteriormente > a 90% o0 >90 -95% de Frecuencia Cardiaca (FC) max. o con la
escala de Borg > 15 (Escala de esfuerzo percibido). Los intervalos de
recuperacion: aproximadamente entre 60 -80% del VO2max., 70-85% FC max.
Por lo general la relacion de esfuerzo: recuperacién es de 1:1 o 1:4. La duracion
total es de 15 a 20 minutos, lo cual se traduce en un volumen de ejercicio bajo en
comparacién con los ejercicios de resistencia tradicional (14).

Se diferencia del ejercicio de fuerza en que éstos son breves esfuerzos intensos
gue por lo general se acompafan de una carga o resistencia con el fin de
aumentar la masa muscular esquelética, el HIIT se asocia mas con ciclismo o

correr, donde no se busca una hipertrofia de las fibras (15).

Un ejemplo es el modelo “Test de Wingate”, el cual consiste en un total de 30
segundos de pedaleo maximo en contra de una resistencia elevada en una
bicicleta especializada en un ciclo-ergdémetro, esto se repite cuatro a seis veces,
separados por 4 minutos de recuperacion. Un ejemplo es el estudio realizado por
Martin Gibala, este estudio examin6 los cambios en la capacidad de ejercicio y
adaptaciones moleculares-celulares en el musculo esquelético, después del
entrenamiento de bajo volumen (HIIT) y el entrenamiento de alto volumen. Con un
n total de 16 sujetos, de caracteristicas activos, de sexo masculino entre 20 y 22
afios de edad, donde fueron separados en dos grupos equitativos. El primer grupo
es de entrenamiento HIIT y el segundo grupo de entrenamiento de alto volumen, el
primer grupo realizé el Test de Wingate, que se realiz6 4 a 6 veces en una sesion,
3 sesiones por semana durante 2 a 6 semanas, con un VO2 mas de 250%, con un
volumen semanal de 2,5 horas. Y el segundo grupo realiz6 entrenamiento de 90 a
120 minutos de manera continua al 65% de su VO2 max, con un volumen semanal
de 10,5 horas.

El volumen de entrenamiento total fue un 90% mas bajo en el primer grupo en

comparaciéon al segundo grupo. A pesar que en ambos grupos revelaron
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resultados similares tanto en la capacidad oxidativa del musculo, en la actividad
maxima en la enzima citocromo C oxidasa (COX), las subunidades de esta, COX2
y COX4 (p<0,05), capacidad amortiguadora y contenido de glucégeno del
musculo, el factor tiempo (volumen) demuestra que el ejercicio HIIT es una
estrategia tiempo-eficiente para inducir las adaptaciones de manera mas rapida en

el masculo esquelético (16).

3. BENEFICIOS DEL EJERCICIO HIIT

Es preciso aclarar que todos los beneficios acerca de este tipo de entrenamiento
van a depender de las exigencias, ya sean psicologicas y bioldgicas, las cuales
llamaremos carga interna. Es decir, los cambios o efectos en la homeostasis del
organismo (rendimiento y respuestas en la adaptacion) y las exigencias de la
carga externa. Es decir, las variables que modifica y determina el entrenador o
experto. Entonces la respuesta adaptativa y los beneficios son dados por la carga
externa o prescripcion de ejercicio, el cual seria el estimulo estresante. Dicha
prescripcion puede ser manipulada y dar como resultado distintas sesiones de
HIIT, cada cambio tendrda un impacto en el paciente tanto en la respuesta

metabdlica, sistema cardiorrespiratorio y neuromuscular (17).

Los componentes de mayor relevancia en HIIT son:

Intensidad y duracion del intervalo de esfuerzo.
Intensidad y duracion del intervalo de recuperacion entre repeticiones.
Numero de repeticiones.

Volumen total del trabajo por sesion.

® o o T o

Tipo de ejercicio.

No obstante, el Instituto Internacional de Ciencia del Ejercicio, define 5 variables

gue explican de forma mas concreta los componentes, estos son (16):



Volumen
Intensidad
Densidad

Metodologia

® o o T 9

Seleccion del ejercicio.

Con el correcto control y configuracion de las variables y componentes
mencionadas; con especial énfasis en la duracién e intensidad del entrenamiento
se podran obtener beneficios tanto a corto como a largo plazo de manera eficaz y

segura.

Existen efectos beneficiosos de tipo agudo, tales como:

Aumento de la frecuencia cardiaca (FC)

Aumento de la lacticemia

Aumento de la sintesis de catecolaminas (epinefrina y norepinefrina), hormona
del crecimiento, éstas promueven la lipolisis de los acidos grasos de los tejidos
subcutaneos e intramusculares y cortisol post ejercicio.

Deplecion de fosfagenos musculares (ATP, PCr) y almacenes de glucégeno,
produce una baja del glucogeno muscular.

Aumento de glucosa sanguinea circulante.

Disminucion significativa de la reactivacion parasimpatica tras el esfuerzo.

En relacién al dltimo efecto agudo, investigaciones de Buchhiet et al. han sugerido
gue el deterioro parasimpatico o vagal es causado por la actividad simpatica
aumentada que se produce durante el ejercicio HIIT y la elevacion persistente de
factores adrenérgicos y metabolitos locales durante la recuperacion (epinefrina,
norepinefrina, y lactato en sangre venosa). Evidentemente, todas estas respuestas
y la intensidad en que se manifiesten seran fundamentalmente dependientes del
modelo especifico de HIIT utilizado, esencialmente la intensidad utilizada y el

estado de entrenamiento de los individuos. Sin embargo se sabe que el lactato
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tiene un rol, puesto que sirve como energia para células vecinas, que este
metabolito propiamente tal no produce fatiga muscular, sino mas bien previene

este evento, asi como también la acidosis metabdlica al reciclarse.

Dentro de los efectos beneficiosos tipo crénicos, podemos decir que el ejercicio
HIIT tiene un efecto acumulativo que producira en consecuencia adaptaciones
tanto a nivel cardiovascular como periférico. Es decir, a nivel de musculo
esquelético. A nivel central la adaptacién fundamental sera la mejora de la funcién
y capacidad cardiovascular aerébica y anaerdbica, principalmente por el aumento
del VO2max (17).

La evidencia cientifica es categorica al reconocer, dentro de los efectos agudos a
nivel periférico una mejora significativa en el control glicémico y la sensibilidad a la
insulina (entre un 19 a 58%), tanto en sujetos sanos como pacientes con DM2 y

pacientes con obesidad (18, 19).

Otro efecto importante a destacar es la capacidad muscular oxidativa de acidos

grasos esta aumentada (20).

El ejercicio HIIT, incita al misculo esquelético a sufrir una serie de adaptaciones
metabdlicas que conllevan a beneficios importantes para la salud. Esta
demostrado que aumenta la capacidad oxidativa y capacidad mitocondrial de éste
y mejora su rendimiento, puesto que aumenta la sintesis del factor de

transcripcion mitocondrial A (Tfam) (21).

Existe una mejora en la funciébn endotelial mayor en comparacion con los

ejercicios tradicionales de resistencias (continuos), de intensidad moderada (22).

Esto se podria explicar como muestra la Figura 1, en parte al potenciar la

transcripcion y posterior sintesis de la enzima éxido-nitrico sintetasa, la cual es un



potente antioxidante y modulador de la funcién endotelial (23). Al realizar ejercicio
de moderada o alta intensidad se ve favorecido el flujo sanguineo retrégrado
turbulento, el cual es censado por el glucocdliz de la célula endotelial, esto
provoca una transformacion biomecénica dentro de ésta que potenciaria ain mas
la transcripcion de la 6xido-nitrico sintetasa y todos sus beneficios como retrasar la

progresion de la placa ateroesclerética (24).

- Y
-,
Flujo Pulsdil Calcio —m» Oxido-nitrico L-Citrulina
¢ sintetusa _J
Tensidn de L-Arginina
Rozamiento L-NMMA w Guanilato
¢ Monometil Oxido-nftrico + ddlasa
L-Arginina
oy
Vaso (élulo Masculo
Sanguineo endotelial - liso
\ v

Figura 1. Papel del 6xido-nitrico en la funcion endotelial. Modificada Pérez Ruiz A
et al. (25).

Otro de los beneficio del HIIT, es mejorar varios componentes de la presion arterial
en reposo, de igual manera que el ejercicio de tipo aerdbico continuo de intensidad
leve a moderada en pacientes hipertensos y normotensos con alta carga genética
(26).
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Por otro lado, en cuanto a los efectos de tipo crénicos, no estad demostrado aun
mejoras en el perfil lipidico de manera relevante. Sin embargo, un estudio reciente
(27) sobre HIIT en pacientes con intolerancia a la glucosa sometidos al ejercicio
HIIT. Empleando una bicicleta estatica (Oxford®, BE2700) a una resistencia que
indujera la fatiga muscular al cabo de 1 minuto de ejercicio y velocidad entre 30-40
km/h, utilizando como referencia la frecuencia cardiaca maxima observada durante
el test de VOzmax; seguido de 2 min de descanso inactivo, repetido 10 veces, 3
veces por semana, dias intercalados, por 3 meses. Redujeron la masa grasa
corporal de manera significativa, dicho componente es quien genera el
compromiso funcional tisular, al haber un estimulo adrenérgico que incrementa
con cada repeticion, se estimularia este efecto lipolitico de mayor potencia y
duracion (28). Se liberan ademas IL-6 miocitaria y otros agentes lipoliticos, que

incrementan este proceso en el tejido adiposo (29).

Si bien, se habla del tejido adiposo corporal, no asi del perfil lipidico, el efecto
lipolitico de manera cronica debe ser mas estudiado de manera controlada y a
largo plazo, puesto se ha demostrado que reduce &acidos grasos a nivel

subcutaneo e intramuscular.

Por dltimo, se ha demostrado que el ejercicio HIIT mejora la capacidad
mitocondrial (21). Existe una activacion del PGC-1 alfa o proteina 1a co-activadora
del receptor activado por el proliferador de peroxisomas, y esta involucrada en la
regulacion transcripcional de multiples genes del ndcleo tras la realizacion de HIIT,

en determinadas cuentas, aumentan la transcripcion genética mitocondrial (19).

Todos los beneficios anteriormente mencionados son comparables con
entrenamiento de resistencia (30), la duracién es en un 80% mas corto, es decir,
la excusa “Me hace falta tiempo para hacer ejercicio” seria una barrera superada,
ya que este tipo de entrenamiento representa una alternativa tiempo-eficaz para

aquella poblacion y mejorar su salud.

11



4. BASES FISIOLOGICAS DEL EJERCICIO HIT

Las bases que sustentan el ejercicio HIIT, se debe principalmente a someter a las
células bajo estrés energético, ademas de la baja del glicogeno muscular (27).

El ejercicio HIIT se clasifica como un tipo de ejercicio aerébico de alta intensidad,
como se puede apreciar en la Figura 2, donde en un principio se utilizan las vias
anabodlicas, donde el sustrato energético para la produccién de energia o ATP —
Fosfocreatina (0 a 10 primeros segundos). posteriormente, se utilizara glucosa y
glucogeno predominantemente (desde 10 segundos de ejercicio, hasta 20 minutos
aproximadamente). Una vez finalizada la sesion o minutos posteriores al
entrenamiento, se veran privilegiadas las vias oxidativas (aerobico) incluso 72
horas post ejercicio, de ahi la clasificacion de este ejercicio como tipo aerobico,
aunque de alta intensidad. A continuacion, se explica de manera mas didactica el

sistema de produccion de energia.

~
4l
ATR |

i ! 3

1 ?
P
1. &naerdhico oldctica
| ADP

Controccidn
muscular

2. knaerdhico ldctica
3. herdhico

Glucosa

A grosos

> e

v,

Figura 2. Sistema de produccion de energia (ATP) Modificada Chicharro JL,

Vaquero AF. Fisiologia del ejercicio (12).

Las personas con DMT2 tienen un problema en la captacion de glucosa a nivel de
la sefializacion dependiente de insulina, pero no de aquellas independientes que
son gracias a la contraccion muscular y ejercicio, es importante aclarar que estos

no se encuentran alterados. Existe mucha informacion cientifica acerca de la
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regulacion de la entrada de glucosa a la célula muscular. De hecho, se pensaba

gue este mecanismo dependia sélo de insulina y su respectivo receptor.

Primero se explicara como se provoca la baja de glucdégeno a nivel de musculo
esquelético gracias a la accion de insulina, lo cual ocurre post ejercicio (24 horas
aproximadamente) ademas de otras vias como se muestra en la Figura 3, que son
independientes de la sefalizacién de la insulina tales como Proteina Kinasa
activada por Adenosin Monofosfato AMP o AMPK, Complejo Calcio-
Calmodulina y Proteina kinasa C de tipo atipica. Se explicara de manera
secuencial para hacer mas amigable toda esta sefalizacion intracelular, aunque

es preciso aclarar que ocurren de manera simultanea.

1. La sefal extracelular de naturaleza hidrofilica, insulina, se une a su receptor
(subunidades alfa, extracelular), el cual esta acoplado a enzima con
actividad tirosina-kinasa, provoca una estimulacion de ésta la cual fosforila
moléculas IRS (sustrato 1 del receptor de insulina IRS1 e IRS2).

2. La activacion de la fosfatidilinositol 3-kinasa (PI13-K) (31), quien modifica
varios fosfolipidos de membrana y los transforma de Fosfatidilinositol 4,5
bifosfato (PIP2) a Fosfatidilinositol 3,4,5 trifosfato (PIP3).

3. Luego las proteinas kinasa intracelular dependiente de fofatidilinositoles
(PDK) vy la proteina PKB/AKT se van a asociar con PIP3, formando los
complejos PIP3+PDK y P1P3+PKB/AKT.

4. El complejo PIP3+PDK va a fosforilar al complejo P1P3+PKB/AKAT. Esto
provocara que PKB/AKAT se desprenda de PIP3, pero estara activa
gracias a la previa fosforilacién, y fosforilara sustrato AS160 (26), que es el
punto de convergencia con el mecanismo o via de Protein kinasa activada
por AMP o AMPK. La cual es una de las vias independientes de la
sefalizacion de insulina activada Unicamente por el ejercicio o contraccion
muscular. A través de otra serie de procesos intracelulares AS160 (32) es
capaz de promover la translocacion de Glut4 desde el citoplasma a la

membrana plasmatica, permitiendo el paso de la glucosa.

13



Insulina Ejercicio/contraccion muscular

<

Glucosa -~
-

Ll |
Receptor PO
de insulina ‘/ 1 ~\
GLUT 4 > T
Iﬁ ’ 1
rd
' ’ ! N

= ! 1} apm:aTP

hS
~

Calmmdulma

CaMKKII

1
;
v

rl AMPK I

Figura 3. Cascada de insulina producida 24 horas post-ejercicio. Modificada Rockl
KSC et al. (1)

Existen otras vias (diferenciales-proximales) que hacen que se estimule la
translocacion de Glut4, los cuales aumentan la captacion de glucosa de manera

independiente de la insulina durante el ejercicio.

4.1. AMPK (Proteina Kinasa activada por Adenosin Monofosfato AMP)

El aumento del cociente entre AMP y ATP celular, es decir, un aumento en la
demanda de energia estimula a AMPK, ésta Ultima participa e interviene en
diversos procesos, entre ellos metabolismo de lipidos (beta-oxidacidn), glucosa
(glucdlisis y glicogendlisis), sintesis de ciertas proteinas, aumenta la transcripcion
génica de Glut 4 y su translocacion hacia la membrana plasmatica. Ademas,
inhibe rutas anabdlicas (sintesis de glucogeno, gluconeogénesis, lipogénesis), ya
gue su objetivo principal es mantener los niveles de ATP altos durante el ejercicio
fisico y disminuir el gasto. Sin embargo, esta via no es la Unica que media el

transporte de glucosa al interior de la célula durante el ejercicio fisico.
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4.2 Complejo Calcio - Calmodulina

Existen Proteinas kinasas dependientes del complejo Calcio- Calmodulina
(CaMK), cuyo mecanismo de accion ocurre cuando aumenta la concentracion de
calcio debido a la contraccion muscular durante el ejercicio. Las cuales tienen un
rol en el transporte de glucosa al interior de la célula, aunque falta investigacion si

ésta via es o0 no dependiente de AMPK e insulina.

4.3 Proteina Kinasa C atipica (aPKC)

Las aPKC son proteinas activadas por el ejercicio (33). Estas en su forma natural
y activa potencian los efectos de la insulina en el transporte de glucosa y por el

contrario, su forma inactiva, desfavorece o inhibe el efecto de la insulina (34).

Post ejercicio, se veran predominantemente favorecidas las vias lipoliticas por
mayor tiempo, porque como se ha nombrado anteriormente el ejercicio HIIT
genera estimulos adrenérgicos. Existe un aumento de la sintesis de catecolaminas
(epinefrina y norepinefrina), hormona del crecimiento, éstas promueven la lipdlisis,
de los acidos grasos de los tejidos subcutaneos e intramusculares y cortisol (se
puede apreciar en la Figura 4), dichos estimulos, incrementan con cada repeticion,
la capacidad muscular oxidativa de &cidos grasos estard aumentada,

sumado a la mejora la capacidad mitocondrial.

El primer evento, es el estimulo adrenérgico (adrenalina y noradrenalina), el cual
se une a los receptores de membrana adrenérgicos a, en las células del tejido
adiposo; los cuales son receptores asociados a la proteina G. Con su activacion,
una proteina Gs estimulara a la enzima Adenilil ciclasa, que a su vez produce
AMP ciclico (AMPc) a partir de ATP, AMPc activa a la protein kinasa A (PKA), ésta
fosforila a la sensible a hormona o LSH, asi la deja en su manera activa, ademas,

PKA fosforila a las Perilipinas, proteinas que rodean las gotas de lipidos, lo cual
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permite que la LSH se una a las Perilipinas y se ancla a la gota de grasa. A raiz de
esto, se produce la hidrdlisis de triacilglicéridos, transformandose en 3 acidos
grasos y una molécula de glicerol, éste Ultimo puede ser transportado libremente
en la sangre, pasa al torrente sanguineo, viaja al higado, donde puede ser
utilizado para la sintesis de glucosa. Por otro lado, los &cidos grasos son
transportados a través de la albumina por el torrente hacia los tejidos, en este
caso musculo esquelético, en definitiva al miocito, alli son oxidados por el proceso
llamado beta-oxidacion hasta llegar a Acetil Coa y poder entrar al ciclo de Krebs
para la produccion de energia (35).

Durante el ejercicio HIIT el predominio de la via glucolitica provocara un aumento
de acetil CoA. La enzima carnitina palmitoiltransferasa | (CPTI) de la MME
(membrana mitocondrial externa) mediara el paso de estos acidos grasos a la
mitocondria, puesto que elimina la coenzima A de la molécula de acil-CoA vy, al
mismo tiempo que, la une a la carnitina situada en el espacio intermembrana,

originado acilcarnitina; el CoA queda libre en el citosol para poder.
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Figura 4. Lipdlisis, beta- oxidacién. Modificada Burgomaster KA et al.
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5. BENEFICIOS DEL EJERCICIO HIIT EN DM2

5.1 HIIT y control glicémico en diabetes mellitus 2

Si se tiene en consideracion un buen control metabolico, cuando los resultados de
los exdmenes de resistencia a la insulina, glucosa en ayunas y especialmente la
Hemoglobina glicosilada HbAlc (un gran porcentaje de las personas que padecen
DMT2 previo a la toma de los examenes de rutina tienden a cuidarse soélo dias
antes, pero esta prueba entrega un promedio de la glucosa que ha tenido los
ultimos 3 meses y no requiere ayuno) se encuentran en rangos normales segun
esta patologia; es preciso mencionar un meta-analisis hecho en el afio 2015 para
Obesity Reviews, donde se consideraron estudios con los siguientes criterios de
inclusion: mayor o igual a 2 semanas de entrenamiento, los participantes debian
ser adultos y con los examenes anteriormente mencionados. El criterio de
exclusion fueron las intervenciones duales y los participantes con diabetes tipo 1.
Se analizaron 50 estudios y se encontraron con que existe una disminucion de la
resistencia a la insulina, comparado con el grupo control y el grupo con
entrenamiento resistivo. Ademas, la HbAlc disminuyé en un 0,19% (-0.36 a la -
0,03; p = 0,021). Hubo una reduccion en el peso de 1,3 kg (-1,9 -0.7 a la, P
<0,001); y, a pesar de no existir evidencia estadisticamente significativa entre los
grupos en otros resultados globales, los pacientes que mas riesgo tenian de
padecer DMT2 o con este padecimiento, experimentaros disminuciones en el
glucosa en ayunas (-0,92 mmol L-1, -1.22 -0.62 a, P <0,001) en comparacion con

el grupo control (36).

5.2 HIT y perfil lipidico en diabetes mellitus 2

La evidencia respecto a los efectos que genera el entrenamiento HIIT en el perfil

lipidico es controvertida (37). Dicho efecto crénico, no esta demostrado hasta la
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fecha que induzca algun cambio relevante (estadisticamente significativo) en el
perfil lipidico de las personas que padecen DMT2, parece ser que en este punto
es determinante el volumen de ejercicio en lugar de la intensidad (38) ;aunque no
se descarta por completo que este formato de ejercicio provoque efectos positivos
sobre las lipoproteinas plasmaticas, ya que faltan estudios controlados,

prospectivos antes de afirmar o negar tal mejora.

5.3HIIT en capacidad aerébicay presion arterial en diabetes mellitus 2

El formato HIIT, ante toda la evidencia sobre sus efectos de tipo cronicos, su
aplicacion mas destacada es la mejora del rendimiento cardiovascular, es decir la
capacidad de consumo y utilizacion de oxigeno. Su aplicacion fuera del ambito
estrictamente deportivo, abre las puertas para ser utilizado como tratamiento para
el control y sobre todo la prevencion de distintas patologias, ya sean

cardiovasculares como en este caso de origen metabalico.

Existe una revision (39) ,la cual analizo el formato HIIT en personas con patologias
cardiometabolicas, el cual en conclusion dice que HIIT promueve mejoras
superiores en canto a la capacidad aerébica comparado con el ejercicio de
resistencia tradicional, durante al menos 8 a 12 semanas, ademas de ser un tipo

de ejercicio seguro y eficaz para pacientes con tales patologias.

Otro estudio, donde se someti6 a 18 pacientes con sobrepeso u obesidad e
intolerancia a la glucosa a tres sesiones de HIIT por semana, durante 3 meses. 10
de ellos tenian entre 35 + 13 afios, de los cuales que asistio a > 26 de las 36
sesiones programadas, fueron considerados como adherente este formato de
ejercicio. Los 8 participantes de entre 37 + 17 afios, que asistieron s6lo a un
promedio de 13 sesiones, se consideraron como no adherentes. Ambos grupos
tuvieron similares pesos corporales, indice de masa corporal, grasa corporal,
PTGO y el consumo de oxigeno maximo o VO2 max. Las variables se midieron al
final de la realizacion de ejercicios. Cada sesion consistié en 1 min ejercicio de

bicicleta a intensidad maxima hasta que la fatiga muscular seguido de 2 minutos,
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repetido 10 veces. Y los resultados que obtuvieron son los siguientes: De los
participantes adherentes con doce semanas de HIIT, mejoraron el consumo
maximo de oxigeno significativamente (6,1 + 3,6 ml / kg / min o 24,6%), hubo una
reduccién de la glucosa en sangre post carga (2hr) (-33.7 + 47.9 mg / dL o0 -12.5%)
y la grasa corporal (-4,3 + 5,6 kg). Y se concluy6 que el ejercicio HIIT reduce la
glucosa en sangre después de una carga oral de glucosa en pacientes intolerantes
(27).

6. HIIT COMO PARTE DE UN PLAN ESTRATEGICO DE SALUD

HIIT puede representar en un futuro cercano una alternativa al entrenamiento
tradicional de tipo resistivo, ya que como se ha sefialado anteriormente a
derribado la barrera de "no tengo tiempo para realizar ejercicio”, asi ayudara en la
mantencion de la participacion de los pacientes tanto de la poblacion objetivo de

esta revision, como de la poblacién en general.

Como se ha demostrado que este tipo de entrenamiento recupera la glicemia
normal, la capacidad oxidativa de la grasa corporal, la capacidad aerdbica, mejora
la funcion endotelial mayor y mejora la capacidad mitocondrial, se recomienda su
utilizacion como parte del tratamiento para pacientes con DMT2 o con resistencia

a lainsulina.

7. LIMITACIONES DEL EJERCICIO HIT

Este tipo de entrenamiento requiere de maquinaria especializada como una
bicicleta ergdmetro especializada y equipo de monitorizacion de los signos vitales,
ademas de una elevada motivacion, ya que tiende a producir sensacion de fatiga
grave—severa. Por lo tanto, se necesita de personal especializado, recursos y

conocimientos.
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Las multiples consideraciones importantes que hay que tener al momento de
someter a un paciente con DM2 a este tipo de entrenamiento hacen de éste falto
de practicidad. Por ejemplo: tener en cuenta en peak de acciéon de insulina, el
consentimiento informado del médico tratante para dejar de tomar medicamentos
mientras la persona esté en estudio o bien disminuir la dosis (dicha reduccion
debe ser exacta y tiene que ver con los componentes y variables de la
prescripcion de ejercicio dado, destacandose la intensidad del esfuerzo y duracién,
lo cual debe ser valorado de manera individual) , monitorizacion constante de la
glicemia, por ende siempre debe haber un acompafante experto en caso de
hipoglicemia. Esta ultima puede ocurrir incluso con 12 a 15 horas de diferencias.
Pérdidas excesivas de fluidos por riesgo de deshidratacion y todas sus
consecuencias. Es por esto que el programa debe ser supervisado de manera
individualizada por un profesional, ademas que esto ayuda a la adherencia al

tratamiento (40).

La frecuencia cardiaca como indicador y modulador de la intensidad tendria cierta
dificultad a la hora de monitorizar, es ideal para medir esfuerzos de tipo
cardiovascular, pero cuando éstos son de clase submaximo. Es decir, menor a
90% de la frecuencia cardiaca maxima, entonces cuando se quiere dicho indicador
para sesiones del formato HIIT existen limitaciones. La frecuencia cardiaca no
puede informarnos de manera fiel la intensidad. Otro punto es que la frecuencia
cardiaca deberia alcanzar entre un 90 a 95% de la FCméax., ante esfuerzos
cercanos a la velocidad asociada al VO2 max., lo cual no ocurre la mayoria de las
veces,; especialmente cuando los entrenamientos son de tipo corto (menor a 30
seg) o de 1 a 2 minutos de duracion (17). Lo anterior se explica ya que existe una
disociacion en cuando a la respuesta cardiaca, cuando se compara con el
consumo de oxigeno, siempre y cuando los esfuerzos sean de tipo vigoroso o
intenso, asi como también la frecuencia cardiaca en los tiempos de recuperacion

se mantiene elevada.
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Si bien esto trae incertidumbre al momento de utilizar como uUnico indicador la
frecuencia cardiaca para el control y determinacion de la intensidad en sesiones
de tipo breve de entrenamiento HIIT, existen Escalas de Esfuerzo Percibido RPE,
gue pueden resultar una alternativa o bien utilizar ambas al momento de
monitorizacion y vigilancia del entrenamiento, es practico y fiable (17). En esta
escala, es el paciente quien puede autorregular la intensidad del esfuerzo o fatiga.
Se requiere mas investigacion de manera adicional para examinar a largo plazo

los efectos en el control metabdlico, sobre todo del perfil lipidico.
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CONCLUSION

Luego de la ardua revision de diferentes bibliografias se puede destacar que la
DMII es una enfermedad crénica que va en ascenso, esta puede desencadenar
diversas enfermedades y un deterioro en la calidad de vida.

Existen variadas alternativas para apalear esta enfermedad, como se pudo
demostrar en esta revision es que una de las mas efectivas y con mejores
resultados es el ejercicio, en este caso es el de tipo HIIT, alta intensidad en
intervalos de tiempo, este ejercicio al utilizar la glucosa como energia para realizar
los movimientos, provocando asi que la glicemia disminuya. Esto se produce ya
gue el ejercicio activa los transportadores de glucosa del musculo, los GLUT 4,

mediante 3 vias que son: AMPK, Complejo calcio — calmodulina y aPKc.

Aunque estos beneficios se puedan obtener de diferentes tipos de ejercicios, la
ventaja que posee HIIT frente a los demas, es que los resultados se obtienen en
un tiempo menor (volumen), esto significa que su mayor caracteristica es ser de

tiempo-eficiencia.

Otro de sus beneficios, es que al ser de tipo aerdbico-anaerodbico, es que utiliza
glucosa como sustrato inmediato para la produccién de energia, pero también

utiliza la via lipolitica post-ejercicio, asi mejorando el perfil lipidico del paciente.

Cabe mencionar que este tipo de ejercicio debe ir acompafiado siempre de una
buena alimentacion y de estilo de vida saludable, ya que todo paciente con DM

debe ser consciente de su condicién y llevar una vida sana.
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