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Resumen

INTRODUCCION

El estrés oxidativo es causado por un desequilibrio entre una excesiva produccion de especies reactivas
de oxigeno (ROS) y/o un déficit en el nivel de defensas antioxidantes enddgenas y exdgenas. La
presencia de ROS en grandes cantidades y por tiempos prolongados se asocia a la aparicion de diversas
patologias, entre ellas la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2). El ejercicio fisico representa un medio efectivo
para la prevencion y el tratamiento de la DMT2, asi como también es capaz de reducir los niveles de
estrés oxidativo a largo plazo. El “entrenamiento intervalico de alta intensidad” (EIAI) ha mostrado ser
una opcién eficaz y viable en el control de la DMT2. A su vez, el EIAI parece tener efectos positivos
sobre los niveles de estrés oxidativo, aumentando los niveles de antioxidantes enddgenos.

OBJETIVO

Comprobar la validez y aplicabilidad de los resultados en la efectividad que presenta el EIAI, en
comparacion al entrenamiento continuo de moderada intensidad (ECMI), en la reducciéon del estrés
oxidativo en pacientes con DMT2 y responder a la siguiente interrogante: En pacientes adultos con
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diabetes mellitus tipo 2: ¢Puede el entrenamiento intervalico de alta intensidad, en comparacién con el
entrenamiento continuo de moderada intensidad, reducir los niveles de estrés oxidativo?

METODOS
Se analizé criticamente el articulo “Entrenamiento continuo vs intervélico en el control glicémico y la
reactividad macro y microvascular en pacientes con diabetes tipo 2”.

RESULTADOS

No se observaron cambios estadisticamente significativos en las concentraciones de superdxido
dismutasa (SOD) en ninguno de los grupos experimentales. Solo en el grupo de entrenamiento
intervalico se observa una disminucion significativa de malondialdehido (MDA) en comparacion al grupo
control y a los niveles basales (p<0,05). Respecto a la enzima glutation peroxidasa (GPX) sélo en el
grupo de entrenamiento intervalico se observaron cambios significativos en comparacion al grupo de
entrenamiento aerdbico continuo y a los niveles basales (p<0,05). El éxido nitrico (NO) aumentd
significativamente en el grupo de entrenamiento intervalico respecto al grupo control, al grupo aerdbico
continuo y al inicio del estudio (p<0,05).

CONCLUSION

Si bien en ambos grupos de entrenamiento se observaron mejoras respecto a marcadores de perfil
lipidico y a la condicidn fisica general, el entrenamiento intervélico de alta intensidad mostrd ser mas
efectivo en la normalizacion del estrés oxidativo, incidiendo de forma positiva en la concentracion de
marcadores pro-oxidantes y antioxidantes.

Abstract

INTRODUCTION

Oxidative stress is caused by an imbalance between an excessive production of reactive oxygen species
(ROS) and/or a deficiency in the level of endogenous and exogenous antioxidant defenses. The presence
of ROS in large concentrations and for long periods is associated with the occurrence of various diseases,
including type 2 diabetes mellitus (T2DM). Exercise represents an effective means for the prevention
and treatment of T2DM, and is also able to reduce long-term oxidative stress levels. High-intensity
interval training (HIIT) has shown to be an efficient and viable option for T2DM control. In turn, HIIT
seems to have positive effects on oxidative stress levels by increasing levels of endogenous antioxidants.

OBJECTIVE

To assess the validity and applicability of the results regarding the effectiveness of HIIT compared to
moderate intensity continuous training to reduce oxidative stress in patients with T2DM and to answer
the following question: In adults with type 2 diabetes mellitus, can the method of high-intensity interval
training, compared to moderate intensity continuous training reduce oxidative stress levels?

METHODS
We performed a critical analysis of the article "Continuous training vs Interval training in glycemic control
and macro and microvascular reactivity in patients with type 2 diabetes".

RESULTS

No statistically significant differences were observed in concentrations of superoxide dismutase (SOD)
in any of the experimental groups. Only in the interval group a decrease in malondialdehyde (MDA)
regarding control group and baseline (p<0.05) was observed. In addition, only in the interval group
there was an increase in glutathione peroxidase (GPX) compared to the group of continuous aerobic
training and baseline (p<0.05). Nitric oxide (NO) showed a significant increase regarding the control,
continuous aerobic group and baseline (p<0.05) in the interval training group.

CONCLUSIONS

Despite the fact that both training groups show improvements over markers of lipid profile and fitness,
high intensity interval training has shown to be more effective in the normalization of oxidative stress,
impacting positively on the concentration of pro-oxidant markers and antioxidants.
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Pregunta clinica

En pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2, {puede
el entrenamiento intervdlico de alta intensidad, en
comparacion con el entrenamiento continuo de moderada
intensidad, reducir los niveles de estrés oxidativo?

Introduccion

1. Estrés oxidativo

Durante el proceso evolutivo, los seres vivos se han ido
desarrollando para poder utilizar diferentes elementos que
se encuentran en el ambiente. Uno de éstos elementos,
vital para la sobrevivencia, es el oxigeno (02) [1]. El
oxigeno es utilizado por las diferentes células del organismo
durante el proceso de produccion de energia en la cadena
transportadora de electrones de la mitocondria. Diferentes
macronutrientes, como hidratos de carbono, lipidos y
proteinas, son metabolizados a través de diferentes
reacciones enzimaticas conocidas como metabolismo
intermediario, para producir energia en forma de adenosina
trifosfato junto con agua (H20) y didxido de carbono (CO2)
[1]. En este proceso, el oxigeno participa como un aceptor
final de electrones (e") y protones (H").

El oxigeno es altamente reactivo, pudiendo ser letal en altas
dosis. Durante la produccion de energia en la cadena
transportadora mitocondrial, algunos electrones pueden
liberarse desde ciertos complejos y son aceptados de forma
inespecifica por el oxigeno, conduciendo a la formacién de
moléculas conocidas como especies reactivas de
oxigeno o reactive oxygen species (ROS por sus siglas en
inglés) [2]. Algunas de estas moléculas son el anién super
oxido (Ogze-), el perdxido de hidrogeno (H2032), vy el radical
hidroxilo (eOH), los que se forman por las siguientes
reacciones [2]:

Reaccion 1: 02+ e — Oge-
Reaccion 2: Oze- + e — H202
Reaccion 3: H02 + e — eOH
Reaccion 4: ¢OH + e — H20

El anién super o6xido y el radical hidroxilo son radicales
libres propiamente tal, ya que poseen un electron
desapareado en sus orbitales. Si bien el perdxido de
hidrogeno es un componente reactivo, no se considera
radical libre en estricto rigor [2].

En altas concentraciones las especies reactivas de oxigeno
pueden ser peligrosas ya que pueden reaccionar
indiscriminadamente con cualquier molécula, siendo el
radical hidroxilo la especie reactiva mas potente. Estos
efectos nocivos pueden afectar diversos componentes de la
célula tales como lipidos, proteinas, diversas enzimas vy al
ADN [3].

Existen diferentes enzimas que producen especies reactivas
de oxigeno tales como xantinaoxidasa (XO), NADPH
oxidasa, Oxido nitrico sintetasa endotelial (eNOS),
citocromo P450, entre otros [4],[5],[6]. La xantinaoxidasa
puede catalizar la oxidacién de hipoxantina en xantina,
ademas de cumplir un rol importante en el catabolismo de
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las purinas en algunas especies, incluyendo humanos. A su
vez, la xantinaoxidasa cataliza la oxidacidon de la xantina a
acido urico. En ambos procesos se genera anion super 6xido
tal como se muestra en las siguientes reacciones:

Hipoxantina + O2 — Xantina + Ogze-
Xantina + H20+ O2 — Acido arico + Ogze-

Por su parte, la NADPH oxidasa cataliza la reduccion de una
particula de oxigeno para generar anion super oOxido,
utilizando NADPH como la fuente de electrones. Esta
enzima tiene una funcidn bactericida en neutrdfilos
activados, en los que se generan grandes cantidades de
anién super 6xido tdxico y otras especies reactivas de
oxigeno importantes [2]. Las oxido nitrico sintetasa (NOS)
son una familia de enzimas que convierten el aminoacido
L-arginina en L-citrulina y 6xido nitrico (NO). Su funcion
mas conocida es la regulacion del tono vascular a través del
oxido nitrico. Existen tres isoformas de la 6xido nitrico
sintetasa: oOxido nitrico sintetasa neuronal (nNOS), o6xido
nitrico sintetasa endotelial (eNOS) y 6xido nitrico sintetasa
inducible (iNOS) [2]. La oxido nitrico sintetasa endotelial
puede ser desacoplada en la ausencia de L-arginina. En
este estado el oOxido nitrico sintetasa endotelial puede
producir anién super 6xido en vez de dxido nitrico [2].

En mamiferos se ha observado que en condiciones de
reposo, entre 0,15 y 5% del total de oxigeno consumido
por las células se convierte en especies reactivas de
oxigeno [7]. Frente a esta situacion, los seres vivos han
desarrollado diferentes formas de disminuir las especies
reactivas de oxigeno en la célula, con tal de evitar dafios.
Esta respuesta antioxidante enddgena permite mantener
en niveles dptimos a las especies reactivas de oxigeno para
la vida y esta basada en la accion de distintas enzimas
antioxidantes, tales como la superdxido dismutasa (SOD),
catalasa, glutation peroxidasa y glutation reductasa [6].

Existen distintas variedades de superoxido dismutasa
(SOD): Cu-SOD, Zn-SOD y Mn-SOD. Las enzimas Cu-SOD
y Zn-SOD se ubican en el citosol, nlicleo y en el espacio
intermembrana de la mitocondria [8]. Por su parte, la Mn-
SOD se encuentra en la matriz mitocondrial. Tal como su
nombre lo indica, la superdoxido dismutasa cataliza la
dismutacién de anién super 6xido, generando perdxido de
hidrégeno y oxigeno, a través de la siguiente reaccién [2]:

Oze- + Oze- + 2H+— H202 + O2

Si bien la superoxido dismutasa produce peroxido de
hidrégeno, esta especie reactiva es menos toxica que el
anién super oxido. La disminucion de anion super o6xido
merma la probabilidad de formar radical hidroxilo. Ademas,
el peréxido de hidrégeno puede ser metabolizado por la
catalasa. Esta proteina es otra enzima antioxidante,
presente en todos los tejidos, principalmente en
hepatocitos y eritrocitos. A nivel celular se localiza en
mitocondrias y peroxisomas, excepto en los eritrocitos
donde se sitla en el citosol. La catalasa es capaz de
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transformar el peréxido de hidrégeno en oxigenos y en
agua a través de la siguiente reaccion [2]:

H2024+ H202— 02+ 2H20

La glutation peroxidasa cataliza la reduccidon de perdxido de
hidrogeno a expensas de glutation, convirtiendo el glutation
reducido (GSH) en glutatién oxidado (GSSG) y formando
agua mediante la siguiente reaccién [2]:

2GSH + H202— GSSG + 2H20

El glutation oxidado es reducido por la accidn de la glutation
reductasa, enzima que utiliza NADPH como el donante de
equivalentes reductores, a través de la siguiente reaccidon

[2]:
GSSG + NADPH + H*— 2GSH + NADP*

Ademads de estas enzimas, existen diversas moléculas
antioxidantes exdgenas, generalmente provenientes de la
dieta, como las vitaminas E, A y C que contribuyen a la
disminucién de especies reactivas de oxigeno [2],[6].

Cuando existe una excesiva produccion de especies
reactivas de oxigeno y/o un déficit en el nivel de defensas
antioxidantes enddégenas y exdgenas, se produce un estado
de desbalance denominado estrés oxidativo [2]. Una forma
de evaluar el dano por estrés oxidativo es a través de la
medicion del malondialdehido (MDA). Este compuesto es
sintetizado como producto de una peroxidacion de acidos

grasos poliinsaturados presentes en la membrana celular y
en otros fosfolipidos, por accién de radicales libres y
especies reactivas de oxigeno. Por esta razon, la
concentracion  plasmatica de malondialdehido es
proporcional a los acidos grasos poliinsaturados oxidados,
siendo un buen indicador de peroxidacion lipidica [9].

A pesar de tener efectos toxicos para el organismo en altas
concentraciones, es preciso consignar que las especies
reactivas de oxigeno en concentraciones normales pueden
actuar como moduladores beneficiosos en una serie de
procesos fisioldgicos. Entre ellos se cuentan el crecimiento
celular [7],[10],[11], aumento de la transcripcion de ADN
mitocondrial [8], contractibilidad del corazén [12], mejora
en la captacidon de glucosa en musculos activos [13],
efectos cardio protectores tras leves periodos de isquemia
o de ejercicio [14],[15], incremento de la capacidad
antioxidante general del organismo [5],[10],[16], entre
otros.

2. Aspectos epidemiolégicos generales

La presencia de especies reactivas de oxigeno en altas
concentraciones y por periodos prolongados de tiempo, se
asocia a la aparicion de diferentes patologias como la
hipertensién [4], resistencia a la insulina y diabetes [17];
sarcopenia [18], sobrepeso y obesidad [19],[20]; sindrome
metabdlico [21], cancer y caquexia [22]; entre otros. En
Chile existe una gran prevalencia de estas patologias,
asociadas fundamentalmente a un estado de vida
sedentario y a una mala nutricién (Tabla 1).

Enfermedad asociada al estrés oxidativo Prevalencia nacional
Hipertension 26,9%
Resistencia a la insulina y diabetes 9,4%
Sobrepeso y obesidad (IMC >25) 64,5%
Sindrome metabolico 33,5%

IMC: indice de masa corporal.

Tabla 1. Enfermedades asociadas a estrés oxidativo y su prevalencia en Chile. Datos obtenidos de Encuesta

Nacional de Salud. Ministerio de Salud de Chile, 2010 [23].

Por lo tanto, es esencial lograr un equilibrio entre los
factores pro-oxidantes y los antioxidantes, de modo que las
especies reactivas de oxigeno se comporten como factores
moduladores y no patoldgicos [11].

Diabetes mellitus tipo 2 y estrés oxidativo

La diabetes mellitus tipo 2 es una de las enfermedades
cronicas no transmisibles de mayor prevalencia en Chile
[23] y en el mundo [24]. Existe a su vez una estudiada
asociacion entre estrés oxidativo, resistencia a la insulina y
la diabetes mellitus tipo 2 [17],[25],[26]. Esto se debe a
que en estados crdnicos de hiperglicemia y/o hiperlipidemia
se producen altas concentraciones de especies reactivas de
oxigeno. Dicha situacion conduce a un deterioro progresivo
en la funcidn normal de las células B del pancreas,
afectéandose asi la sintesis y secrecidn de insulina [26].
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Por otra parte, en aquellos casos en que la diabetes mellitus
tipo 2 se encuentra vinculada a cuadros de obesidad, se
pueden afectar las vias de sefializacion de la insulina por
cambios en la conformacién de los sustratos del receptor
de insulina. De esta forma se altera funcionalmente el
receptor de insulina y se disminuye la translocacion de
transportadores de glucosa dependientes de insulina como
los GLUT-4 [27].

3. Efectos del ejercicio en la produccion de especies
reactivas de oxigeno

Durante la realizacion de ejercicio fisico existe una
redistribucion del flujo sanguineo debido a un aumento en
el metabolismo de las células activas, especialmente en las
fibras de musculo esquelético. Asimismo, existe un menor
flujo sanguineo en los 6rganos viscerales. Si bien hay un
aumento del flujo sanguineo hacia los musculos, éstos
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pueden experimentar breves periodos de hipoxia, seguidos
de periodos de reperfusion. Ello se debe a que
contracciones musculares superiores al 50% de Ia
capacidad funcional del musculo son capaces de generar
una breve oclusion vascular [28]. Dicha situacién puede
conducir a un incremento paraddjico en la produccidon de
especies reactivas de oxigeno mitocondrial debido a que,
en ausencia de oxigeno, el complejo III de la cadena
transportadora de electrones generaria anion super oxido
de forma controlada [6],[8]. El anidon suUper 6xido daria
origen, a su vez, a otras especies reactivas de oxigeno,
siendo el perdxido de hidrdgeno el principal mediador de la
sefializacion intracelular (segundo mensajero) [29].

Durante el periodo de recuperacidn existe un proceso
inflamatorio post-ejercicio, el cual también conduce a la
generacion de especies reactivas de oxigeno. Este proceso
estaria mediado en parte por la activacion de leucocitos, los
cuales inducen una reaccion entre el oxigeno y la NADPH
oxidasa para formar anidén super Ooxido [5]. Se ha
observado que durante la contraccion muscular la enzima
xantinaoxidasa endotelial adyacente a un musculo activo,
juega un papel importante en la produccion y liberacion de
anion super Oxido, especie que estaria implicada en la
fuerza de la contracciéon muscular [30],[31]. Durante la
realizacion de ejercicios de alta intensidad existe una
hipoxia muscular [8], ya que la demanda metabdlica de los
musculos activos supera el flujo de oxigeno. Esta situacion
vuelve a la normalidad en las pausas, existiendo un periodo
de reperfusiéon de los tejidos activos [32].

Las especies reactivas de oxigeno cumplen un papel
importante durante el ejercicio, ya que se ha observado que
las fibras musculares aumentan su sensibilidad al calcio
(Ca?*) intracelular, produciendo contracciones mas fuertes
tanto en cardiomiocitos como en fibras de musculo
esquelético [33]. Inmediatamente después de una sesion
de ejercicios de alta intensidad, existe un aumento de las
especies reactivas de oxigeno en comparaciéon a las 24
horas posteriores al ejercicio, independiente de la condicidn
fisica del sujeto [16]. Las especies reactivas de oxigeno
producidas durante y después de una sesion de ejercicios,
activarian distintas vias de sefalizacién intracelular
asociadas a procesos de regulacion génica. Estos procesos
estarian mediados por distintos factores transcripcionales
como el factor nuclear KB (NF-KB), el factor activador de
proteinas-1  (AP-1), los factores de sefializacion
transductoras y activadoras de transcripcion 3 (STAT3) y
los factores inducibles de hipoxia (HIF), entre otros
[5]1,[61,[81,[341,[35]. El factor nuclear KB es un sensor del
estado redox que regula genes relacionados con la
inflamacion, crecimiento celular [8],[10],[36] y aumentos
de la Mn SOD [35]. El factor activador de proteinas-1 es un
sensor intracelular del estado redox y regula la expresién
de varios genes relacionados con las respuestas frente al
estrés, crecimiento, diferenciacion celular y al aumento de
la Mn SOD [8],[35]. Los factores de sefializacion
transductoras y activadoras de transcripcién 3 regulan
sefales antiapoptoéticas, de proliferacion y diferenciacion
celular, regeneracién del musculo esquelético y proteccion
cardiaca. La activaciéon de factores de senalizacion
transductoras y activadoras de transcripcion 3 es mediada
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por el ejercicio a través de los procesos inflamatorios que
éste induce, tales como citoquinas, interleucina 6 (IL-6) y
las especies reactivas de oxigeno [37]. En el cardiomiocito,
los factores de sefializacion transductoras y activadoras de
transcripcion 3 regulan la proteccion cardiaca inducida por
la isquemia [37]. Los factores inducibles de hipoxia (HIF-
la y HIF1-B) son mediadores de la activacion
transcripcional de genes de eritropoyetina, del factor de
crecimiento del endotelio vascular [8], enzimas glicoliticas,
entre otros.

Entrenamiento intervalico de alta intensidad

El entrenamiento intervadlico de alta intensidad es un
método fraccionado proveniente del entrenamiento
intervalico o interval training proveniente del atletismo
[32],[38]. Por este motivo, el entrenamiento intervalico de
alta intensidad emplea ejercicios de modalidad aerdbico-
ciclicas como pedestrismo, ciclismo y otros [32],[39]. Sin
embargo, existen también algunas propuestas de
modalidad neuromuscular o basadas en ejercicios de fuerza
[38],[39].

El entrenamiento intervélico de alta intensidad se
caracteriza por alternar tandas breves de ejercicio de alta
intensidad con sucesivos periodos de recuperacion [40].
Generalmente, los esfuerzos realizados durante cada
intervalo son de una intensidad superior al umbral
anaerobico [40], cercanos al rango entre 80 y 95% de la
frecuencia cardiaca maxima, con una duracién entre 10 y
15 segundos hasta 4 o 5 minutos [40]. Asimismo, los
periodos de recuperacion pueden alcanzar una intensidad
aproximada de 40 a 50% de la frecuencia cardiaca maxima
y una duracién similar o ligeramente superior a los periodos
de esfuerzo [38]. La cantidad, duracion e intensidad de los
intervalos, ademas de la modalidad de ejercicio elegida,
dependeran de la condicion fisica del sujeto y de los
objetivos perseguidos [32],[39].

Se ha observado en estudios experimentales con modelos
humanos que luego de una intervencion de tres semanas
de entrenamiento intervalico de alta intensidad del
tipo sprint (4 a 6 intervalos de 30 segundos a la maxima
intensidad, con 4 minutos de descanso entre cada
intervalo), con una frecuencia semanal de tres sesiones,
existe una mejora significativa en la capacidad antioxidante
total de los sujetos entrenados [16].

Entrenamiento continuo de moderada intensidad

El entrenamiento continuo de moderada intensidad,
también conocido como entrenamiento aerdbico continuo,
es un método de preparacion de la resistencia aerdbica que
se caracteriza por la realizacion de esfuerzos de intensidad
media (entre 40 y 70% de la frecuencia cardiaca maxima),
con una duracién que se puede prolongar entre 15 minutos
hasta varias horas [38]. Por lo general, se recomienda
realizar este tipo de ejercicio durante un minimo de 30
minutos [41]. Habitualmente, las modalidades de ejercicio
empleadas para este tipo de entrenamiento son de tipo
aerdbico-ciclicas como ciclismo, natacién o pedestrismo
[41]. En la actualidad, la prescripcion de ejercicio para los
pacientes que presenten resistencia a la insulina o diabetes
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mellitus tipo 2, se centran en este tipo de entrenamiento
[41].

La masificacion del entrenamiento intervalico de alta
intensidad como método de preparacion con fines
terapéuticos, es un asunto que desde el punto de vista de
la medicina basada en la evidencia aun requiere de un
mayor sustento. Por este motivo y considerando la relacidon
del estrés oxidativo y la prevalencia de la diabetes mellitus
tipo 2, es que se analizaran los resultados del ensayo clinico
aleatorizado "Continuous vs interval training on glycemic
control and macro- and microvascular reactivity in type 2
diabetic patients" [42]. Este trabajo buscd determinar la
efectividad del entrenamiento intervalico de alta intensidad
comparado con el entrenamiento continuo de moderada
intensidad, en la reduccion del estrés oxidativo de pacientes
adultos con diabetes mellitus tipo 2.

Articulo analizado

Mitranun, W., Deerochanawong, C., Tanaka, H. and
Suksom, D. (2014), Continuous vs interval training on
glycemic control and macro- and microvascular reactivity in
type 2 diabetic patients. Scandinavian Journal of Medicine
& Science in Sports, 24: e69-e76. doi:
10.1111/sms.12112.

Tipo de estudio: ensayo clinico aleatorizado.

Caracteristicas del estudio

Ensayo clinico aleatorizado que indaga acerca de los efectos
del entrenamiento aerobico intervalico en comparacion al
entrenamiento aerdbico continuo, sobre el control
glicémico, la condiciéon fisica y la reactividad micro y
macrovascular en pacientes adultos mayores con
diagnostico de diabetes mellitus tipo 2. Se reclutaron 43
sujetos que fueron estudiados en tres grupos aleatorios:
entrenamiento  aerdbico  intervalico, entrenamiento
aerdbico continuo y grupo sedentarios. La intervencion para
los grupos experimentales (entrenamiento aerdbico
intervalico y entrenamiento aerdbico continuo) consistié en
entrenamiento sobre un tapiz rodante durante 12 semanas
con tres sesiones por cada semana. La planificacién
contempld tres fases de entrenamiento, las que contaron
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con el mismo volumen e intensidad para ambos grupos. Se
midid el nivel de condicidn fisica, la reactividad vascular y
el perfil bioquimico de la sangre en los pacientes, antes y
después de la intervencion.

Objetivo

Investigar los efectos del entrenamiento aerdbico
intervalico sobre el control glicémico, condicidn fisica y la
reactividad micro y macrovascular en pacientes adultos
mayores con diabetes mellitus tipo 2.

Criterios de inclusién

e Pacientes con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2

e Adultos entre 50 y 70 afios.

e Valores de hemoglobina glicosilada (HbA1lc) entre 53 y
75 mmol/mol (de 7 a 9%).

e Sin antecedentes previos de entrenamiento fisico durante
los Ultimos seis meses.

e Mujeres postmenopausicas.

Criterios de exclusion

e Pacientes con nefropatia, retinopatia y/o neuropatia
severa asociada a la diabetes.

e Pacientes con enfermedades cerebrales vasculares y/o
cardiovasculares.

Intervenciéon y comparacion
De la muestra elegible, los individuos fueron distribuidos
aleatoriamente en tres grupos:

e Entrenamiento aerdbico intervalico.
e Entrenamiento aerdbico continuo.
e Sedentarios o grupo control.

Los planes de entrenamiento para las intervenciones
(grupos entrenamiento aerdbico intervalico y
entrenamiento aerdbico continuo) consideraron tres
sesiones semanales, durante un periodo de 12 semanas.
Asimismo, la planificacion contempld un ajuste progresivo
de las cargas de trabajo, representado en tres periodos de
entrenamiento o fases que se detallan en la Tabla 2.
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Fases/ : : Vuelta ala | Tiempo total por | Litros totales de 0?2
Calentamiento Entrenamiento 5 B A
Grupos calma sesion (minutos) | consumido por fase
Fase 1 (semanas 1-2)
CON : 0’;:':123?2 lcanzare] :g;\'/"g:‘:zal S minutos | 30 minutos 33,6£2,1
5 min hasta alcanzar el | 20 minutos al : .
INT 50% VO3 mi 50% VO3 mi S minutos 30 minutos 336218
Fase 2 (semanas 3-6)
S min hasta alcanzar el | 20 minutos al : ;
CON 60% VO3 mi 60% VO3 mi S minutos 30 minutos 36,2%1,7
4 intervalos x (1
INT 2 mintasianianzacel | min 8% NO0ze6 | o vinutos || 30:minutos 36,215
50% VO2 mix + 4 min 50%
VO2 mix)
Fase 3 (semanas 7-12)
S min hasta alcanzar el | 20 minutos al . .
CON 65% VO3 mix 65% VO3 mi S minutos 40 minutos 53,719
6 intervalos x (1
INT aminhastaalcanzarel | min 85%N0 otk | ooy |Aniiie 53,72,0
60% VO2 mix + 4 min 60%
VO; rn:'x)

CON: 2ntrenamiento aerobico continuo.
INT: entrenamiento aerobico intervalico.
VO3 mix consumo maximo de oxigeno.

0, oxigeno

Tabla 2. Resumen de las intervenciones de entrenamiento.

Variable de los resultados

Datos de la condicion fisica relacionada con la salud
Se evalud la composicién corporal utilizando un analizador
de impedancia bioeléctrica (In Body 220, Biospace, Sell,
Corea). El consumo maximo de oxigeno se evalud de
manera directa con el sistema de intercambio de gas
cardiopulmonar (Cortex) a través del protocolo de Bruce
modificado sobre tapiz rodante. El ritmo cardiaco se midié
con un pulsémetro (Polar Team 2 Pro, Polar Electro Inc.,
Lake Success, NY, USA). La fuerza muscular se evalud
utilizando el método de una repeticibn maxima en los
siguientes ejercicios: extensién pierna, flexién de rodilla,
presion pecho y polea al pecho. La medicion se realizé con
maquinas de fuerza tipo Nautilus. Para evaluar Ia
flexibilidad del tronco se utilizd el test sit-and-
reach(sentarse y alcanzar).

Datos de la bioquimica de la sangre

e Marcadores de estrés oxidativo: se midid la
concentracion de malondialdehido en eritrocitos con el
método de sustancias reactivas al acido tiobarbiturico.

¢ Biodisponibilidad del 6xido nitrico: el dxido nitrico,
segun las estimaciones de las concentraciones totales de
nitrito y nitrato, se midié en el plasma con kit de ensayo
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(kit de ensayo colorimétrico éxido nitrico, PromoKine,
Heidelberg, Alemania).

e Marcadores de defensa antioxidante: se midid el
nivel de glutation peroxidasa en eritrocitos con kit de
ensayo (Ransel, RANDOX Laboratories Ltd, Antrim, Reino
Unido). Se midié la concentracién de superdxido
dismutasa en eritrocitos con kit de ensayo (Ransod,
RANDOX Laboratories Ltd).

¢ Perfil glicémico y lipidico: se midié la concentracion en
ayuno de glucosa en sangre, la hemoglobina glicosilada
(HbA1c), lipidos y lipoproteinas (HDL y LDL), la insulina
y el factor de Von Willebrand (VWF). Se calculé utilizando
la ecuacién [glucosa en ayunas (mg / dL) x nivel de
insulina (uU/ml)/405].

Datos de la reactividad vascular

Las caracteristicas de la arteria braquial se evaluaron con
el ultrasonido equipo (CX50, Philips, Andover, MA, Estados
Unidos), utilizando la técnica de oclusion arterial en el
antebrazo derecho. Se midié la media de velocidad de la
sangre en el modo Doppler pulsado. Los datos evaluados
fueron didmetro braquial de base, didmetro braquial
maximo, dilatacion mediada por flujo, tiempo maximo de
didmetro, velocidad de cizallamiento en reposo, resistencia
vascular (se calculd como la media presion arterial/flujo
sanguineo braquial), conductancia vascular (se calculd
como el flujo sanguineo braquial/presién arterial media),
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flujo sanguineo cutaneo en reposo, flujo cutaneo sanguineo
maximal y proporcién de flujo cutdneo continuo maximal
(se midieron en la mufieca derecha con un laser Doppler de
flujometria).

Resultados

De 45 individuos que participaron en el estudio, los cuales
fueron aleatorizados y asignados en sus grupos
correspondientes, soélo dos no completaron el 80% del
programa de entrenamiento por lo que fueron excluidos del
analisis estadistico. Los niveles de grasa corporal y la
frecuencia cardiaca en reposo disminuyeron, mientras que
la fuerza muscular del miembro inferior aumentd (todos
P<0,05), tanto en el grupo entrenamiento aerodbico
continuo como en el grupo entrenamiento aerdbico
intervalico. Los niveles de glucosa sanguinea en ayunas

disminuyeron (P<0,05) en ambos grupos de ejercicio, pero
los niveles de hemoglobina glicosilada disminuyeron
(P<0,05) sodlo en el grupo entrenamiento aerdbico
intervalico. La capacidad aerdbica maxima, la dilatacion
mediada por flujo y la hiperemia cutédnea reactiva
aumentaron significativamente en ambos grupos de
ejercicio. Sin embargo, la magnitud de las mejoras fue
mayor en el grupo de entrenamiento aerdbico intervalico.
Sélo en el grupo entrenamiento aerdbico intervalico
disminuyé de manera significativa la concentracién de
malondialdehido en eritrocitos y factor de Von Willebrand,
ademas de observarse un aumento de la glutation
peroxidasa en el plasma y 6xido nitrico (todos P<0,05).
Apreciacion

Acerca de la validez

Caracteristicas Si/No

Comentarios

Aleatorizacion Dudosa

Se declara aleatorizacion, sin embargo no
especifica el proceso.

Ocultamiento de |a asignacion | No

No se menciona.

Pacientes: no
Enmascaramiento
Terapeutas: no

Investigadores: no

No se menciona.

Seguimiento adecuado No

2 pacientes no completaron el 80% de la
intervencion y no fueron considerados.

Co-intervencion Dudosa

Aplicacion de féarmacos para el control
glicémico, sin embargo las dosis administradas
no variaron durante la intervencion. No se
explicita qué tipo de farmaco consumio cada
paciente ni las dosis administradas.

Analisis de intencion de tratar | No

Se emplea “analisis por protocolo”.

Tabla 3. Analisis acerca de la validez del estudio.

El ensayo analizado presenta una aleatorizacién de la
muestra, la cual es declarada por los autores. Se pueden
observar distribuciones bastante homogéneas entre los tres
grupos experimentales. No obstante, la omisién de detalles
acerca del proceso y métodos empleados en la
aleatorizacion podria implicar un sesgo en la seleccién de la
muestra.

En relacion al ocultamiento de la asignacion y al
enmascaramiento, no son mencionados en el articulo. Esta
situacién podria contribuir a acrecentar el sesgo de
seleccion de la muestra y, eventualmente, producir sesgos
de realizacién y deteccién.

Respecto al seguimiento, los autores decidieron excluir del
analisis final a todos aquellos pacientes que no completaran
al menos un 80% del total de sesiones de entrenamiento.
Segun dicho criterio, fueron excluidos dos sujetos (uno de
entrenamiento aerdbico intervalico y otro de entrenamiento
aerdbico continuo). A pesar de esto, la tasa de adhesién al
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programa de ejercicio fue alta por lo cual no se produciria
un sesgo de desgaste.

Los autores declaran que todos los pacientes se
encontraban previamente medicados con
antihiperglicémicos y que las dosis de estos no sufrieron
variaciones durante el estudio. AlUn asi, no se explicita qué
farmacos antihiperglicémicos fueron utilizados y si existian
o no diferencias en las dosis de administracién entre cada
paciente previo al programa.

El andlisis estadistico empleado por los autores fue “por
protocolo”, ya que sélo fueron considerados los datos de
aquellos pacientes que completaron mas del 80% de la
intervencidn. Al realizar este tipo de tratamiento estadistico
no se consideran a los pacientes que, por diversos motivos,
podrian desertar de un plan de entrenamiento en la
realidad. Asimismo, al sélo ser considerados aquellos
pacientes que completan exitosamente el programa
propuesto por los investigadores, los efectos de los
distintos  tipos de entrenamiento  podrian  ser
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sobreestimados. Como las razones que han motivado la no
consideracion de datos tienen que ver con no afectar los
desenlaces del ensayo, podria producirse un sesgo en

relacion al tratamiento de la informacion. Los detalles se
aprecian en la Tabla 3.

Acerca de los resultados

SED (n=15) CON (n=14) INT (n=14)

Antes Después Antes Después Antes Después
Fuerza muscular 38,5 45,5 %
et Pl S K 407%24 | 398227 |408z244 469 % 4,2%% a5 4.2
Fuerza muscular flexion 320 357 %
de rodilla (Ke) 31,2+22 | 306%25 |30,7%20 32,225 23 21
Fuerza muscular presién 208 19,5 %
de pecho (Kg) 22,1%2,0 213+£23 (21324 20221 24 29
Fuerza muscular polea al 33,1 338+
pecho (Kg) 35,7+3,2 349+£31 34521 36,024 2.4 2.6
Consumo maximo de 24,2+ 30,32
oigeno fmbikglnio) 244+13 | 239+10 | 23810 27,1 +1,2*%% 16 12544
Flexibilidad de tronco 0109 0,0£11 10205 06409 -0,2% -0,1%
(cm) 1,3 0,6

Los datos son medias + error estandar de la media
*P < 0,05 versus Pre;

*P < 0,05 versus SED;

#P < 0,05 versus CON.

SED: grupo control sedentario.

CON: grupo entrenamiente aerdbico continuo.
INT: grupo entrenamiento aerdbico intervalico.

Tabla 4. Datos de la condicion fisica relacionada con la salud.

Se observé una disminucién significativa en la presién
sanguinea sistolica en el grupo de entrenamiento aerdbico
intervalico, pero no en el grupo de entrenamiento aerdbico
continuo. La fuerza de extension de las piernas aumento en
ambos grupos de ejercicio, aunque la fuerza de flexion de
rodilla sélo tuvo un incremento en el grupo de
entrenamiento  aerdbico intervalico. Se incluyeron
mediciones de fuerza en musculos del tren superior para
observar posibles efectos de transferencia entre el tren
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inferior y superior. La fuerza del tren superior, segun la
evaluacion de “fuerza de banca” y “subir y bajar (pull down)
laterales”, no cambid en ningln grupo. El consumo maximo
de oxigeno (VO2max) aumentd en ambos grupos de ejercicio,
pero la magnitud del incremento fue mayor en el grupo de
entrenamiento aerdbico intervdlico que en el de
entrenamiento aerdbico continuo. No hubo cambios en las
caracteristicas ni en las mediciones fisicas del grupo
sedentarios, como se aprecia en la Tabla 4.
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SED (n=15) CON (n=14) T (n=14)

Antes Después Antes Después  |Antes Después
Glucosa sanguinea enayunas |, 35,59 727420 (76528 [6,66+20° 7,65+22 5,60+ 23°
(mmol/L)
Resistencia insulinica (HOMA) 3,812 42+14 28+13 23+£15*t3,1+14 2511+t
HbAlic (mmol/mol) 62+ 2 65,1 £2 61 £2 55 £3 60 £2 54 £ 2+t
Colesterol total (mmol/L) 5,12 £ 15 5,38+ 14 47115 461+15 4B8S+18 4,40+18*
Colesterol HDL (mmol/L) 1,11+5 1,164 137+4 (1,455t [106+x4 [1,37%5*t
Colesterol LDL (mmol/L) 3,49+ 15 3,34+ 14 34115 [2,84+14* 334+15 [261+14*
Triglicéridos {(mmol/L) 1,80%21 1,75£20 163+£19 (1,57+20 |166+20 [1,46%19
Malendialdehido (umol/L) 134+006 |1,33+x01 |1,36%£0,071,21+0,14 156+0,071,03 £0,07*1

= . 5542+
Glutation peroxidasa (U/g Ho) |85,8%4,0 81,3+£58 [86,6%53 26+ 85,9+5,0 |112,2£7,3*4
Sdper oxido dismutasa (U/g Hb) [2883 £ 82 2617 +70 [2815%65 [2725+76 (2813388 2762+ 77
20 e 0,82+ 1,47
do nit | 730 * 0,82+0,20]" 0,71+£0,20°"
Oxido nitrico (nmol} 0,73£0,23 [1,16x0,2 ,82+0, 00,15+ , |21 0,18+2
. 125,7 £ 1170 1266+ [830%
Vi Nill £144 +16,7 x 7 d .

Factor Von Willebrand (%) 1215+144 |131,3£16, 18,9 125 20,1 16,94

Los datos son madias 2 error estandar de |a madia.
*P<0,05 versus Pre.

+P<0,05 versus SED.

#P<0,05 versus CON.

SED: grupo control sedentario.

CON: grupo entrenamiento aerdbico continuo.
INT: grupe entrenamianto a=srobico intervilico.
HOMA: modelo d= homeostasis.

HDL: lipoprotzina de alta densidad.

LOL: lipoprotzina de bzja densidad.

Tabla 5. Datos bioquimicos de la sangre.

Se observd una disminucion significativa de la glucosa
sanguinea en ayunas y de la resistencia a la insulina
(HOMA) en ambos grupos de ejercicio. Solo en el grupo de
entrenamiento aerdbico intervalico hubo una disminucién
significativa de los niveles de hemoglobina glicosilada.
Podemos contrastar estos resultados con los de otros
estudios similares en diabetes mellitus tipo 2, que afirman
la reduccién significativa e inmediata de la glucosa en
sangre luego de una sesién de entrenamiento intervalico de
alta intensidad [43], como también en efecto a largo plazo
posterior a un programa de entrenamiento [43]. El perfil
lipidico mejord significativamente en ambos grupos
(entrenamiento aerdbico continuo y entrenamiento
aerdbico intervalico), dejando en evidencia los efectos
positivos que tiene el ejercicio aerdbico de moderada
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intensidad y el entrenamiento intervalico de alta intensidad
en la regulacidon del metabolismo lipoproteico.

En cuanto a factores asociados al estrés oxidativo, se
observd una disminucion significativa en los niveles de
malondialdehido en el grupo de entrenamiento aerdbico
intervalico posterior a la intervencion y respecto del grupo
de sedentarios. Asimismo, se presentd un incremento en
los niveles del factor de Von Willebrand, el éxido nitrico y
la glutatidon peroxidasa (Tabla 5). Respecto a esta Ultima,
ya existia evidencia del aumento de sus niveles en
intervenciones con sujetos sanos, en los que la glutation
peroxidasa se elevd considerablemente después de una
sesion de entrenamiento intervalico de alta intensidad y
manteniéndose varias horas después de ésta [16],[44]. Ello
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podria complementar y justificar la mejora en los niveles de
la glutation peroxidasa, tras someterse a un periodo de
entrenamiento de entrenamiento intervalico de alta
intensidad.

Seria interesante analizar mejor los beneficios del
entrenamiento intervalico de alta intensidad en otros
marcadores antioxidantes como la catalasa, que en sujetos

sanos ha mostrados buenos resultados después de las
sesiones de entrenamiento intervalico de alta intensidad
[16],[44]. También lo seria el indagar sus efectos sobre
otros marcadores de estrés como el palmitoyl-2-(5-
oxovaleroyl)-sn-glicero-3-phosphorylcholine y 1-palmitoyl-

2-glutaroyl-sn-glycero-3-phosphorylcholine, los cuales han
disminuido después de someterse a programas integrales

de ejercicio [45].

SED (n=15) CON (n=14) INT (n=14)
Antes Después Antes | Después Antes Después

Dilatacion mediada por flujo
Diametro braguial de base (mm) 44+06 45+07 | 44207 | 44207 | 43206 45+06
Diametro braguial pice {mm) 4604 47+02 | 46204 | 47202 | 4604 45+03*
Dilatacion mediada por flujo (%) 5113 56+18 (48216 |61218*f 54+11 |7,4+09*t#
Tiempo pico de didmetro (s} 59 8 61+14 64 =15 61212 6117 62+14
;’:_';’}"dad decizallamiento enreposo | 365332 | 37,7£30 (348+3,4(341228| 37,7223 | 360226
Resistencia vascular {AU) 0,61+0,01 | 0,62+0,01 |0,61%0,02/0,56£0,02 0,62+0,02 | 0,61+0,01
Conductancia vascular {AU) 165+0,12 | 1,63+0,14 (1,64£0,14/0,59£0,02( 1,62+0,11 | 165+0,17
Flujo sanguineo cutdnec
Flujo sanguineo cutdnec enreposo (AU) | 188+28 | 20,124 |192+23|181%1,7| 187+19 184+25
Flujo sanguineo cutdneo maximal {AU) 878+147 | 89,6+16,4 |1851+12,8|91,5+17,4 86,1+18,8 |93,9+19,5t%
RAAGE H| [TSar RER Cta 44:006 | 46+0,05 [4,220,04(4720,05% 45£005 |51+0,05%
maximal y en reposc

Los datos son medias + error estandar de la media.

*P<0,05 versus Pre.

+P<0,05 versus SED.

#P<0,05 versus CON.

SED: grupo control sedentario.

CON: grupe entrenamiento aerdbico continuo.

INT: grupo entrenamiento aerdbico intervalico.

AU: unidad arbitraria.

Tabla 6. Datos de la reactividad vascular.
No se observaron cambios en el flujo sanguineo cutaneo, entrenamiento  aerdbico continuo) posterior a la

tanto maximal como en reposo, en ninguno de los grupos.
Sin embargo, la razén entre el flujo sanguineo cutdneo
maximal y en reposo (es decir, la hiperemia cutdnea
reactiva) aument6 en ambos grupos de ejercicio, pero fue
significativamente mayor en el grupo de entrenamiento
aerdbico intervalico. De manera similar, la dilatacion
mediada por flujo mejord significativamente (P<0,05) en
ambos grupos (entrenamiento aerdbico intervalico y
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intervencién. Sin embargo, el incremento de dilatacién
mediada por flujo fue significativamente mayor en el grupo
entrenamiento aerdbico intervalico respecto del grupo de
entrenamiento aerdbico continuo. Detalles en Tabla 6.

Al inicio del estudio, la hemoglobina glicosilada estuvo

relacionada significativamente con el consumo maximo de
oxigeno y con la dilatacion mediada por flujo. Las
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concentraciones de oxido nitrico se relacionaron con la
dilataciéon mediada por flujo (r=0,69). Analizando a la
poblacion de forma agrupada, se observd que las
variaciones en los niveles de hemoglobina glicosilada
mostraron una correlacion con los cambios
correspondientes al consumo maximo de oxigeno (r=-0,74)
y a la dilatacion mediada por flujo (r=-0,72).

Acerca de la aplicabilidad

Las patologias de tipo metabdlico tienen su origen en
diversos factores. No obstante, la gran mayoria de éstas
convergen en procesos inflamatorios y en la generaciéon de
un estado de estrés oxidativo cronico
[41,[17],[18],[19],[20],[21],[22].

Actualmente en Chile, el tratamiento de la diabetes mellitus
tipo 2 contempla principalmente la prescripcidon
farmacoldgica e intervenciones nutricionales para el control
glicémico, asignédndole un rol complementario a la
realizacion regular de ejercicio fisico. A pesar de ello, existe
evidencia contundente acerca de la importancia del
ejercicio fisico en la prevencion y el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2 [46].

Respecto de las modalidades de ejercicio apropiadas para
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, las guias del
Ministerio de Salud de Chile ponen particular énfasis en el
entrenamiento continuo de moderada intensidad para el
entrenamiento de la resistencia y en el método 1x2x3 para
el entrenamiento de la fuerza [41]. Existe evidencia
contundente respecto a la efectividad del entrenamiento
continuo de moderada intensidad en el control glicémico,
en la reduccién del tejido adiposo visceral y de la
concentracién sanguinea de triglicéridos de pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 [46]. No obstante ello, en los
Ultimos afios se ha observado que el entrenamiento
intervalico de alta intensidad tiene efectos similares al
entrenamiento continuo de moderada intensidad en
relacion al desarrollo de la resistencia [47],[48], lo que
también puede llegar a ser una herramienta valida para el
control de la diabetes mellitus tipo 2 [49],[50].

La aplicabilidad de ambos métodos (entrenamiento
continuo de moderada intensidad y entrenamiento
intervalico de alta intensidad), depende en gran parte de
un buen equipamiento, de las competencias de los
profesionales a cargo y del perfil clinico de los pacientes.
Respecto al equipamiento se recomienda emplear
cicloergémetros (bicicletas estaticas, elipticas, trotadoras,
entre otros), o realizar ejercicios que no impliquen un gran
impacto articular ni un dafio excesivo en las extremidades
inferiores [51]. Las sesiones de entrenamiento se podrian
realizar en centros de salud familiar, centros comunitarios
o0 en clinicas que cuenten con las condiciones previamente
descritas. Finalmente, con relacion a los pacientes, es
importante tomar en cuenta que pueden existir distintas
complicaciones o patologias asociadas a la diabetes mellitus
tipo 2 [24]. Por ejemplo, en el ensayo clinico analizado se
consideraron pacientes con complicaciones
macrovasculares (retinopatia, nefropatia y/o neuropatia),
ni enfermedades del sistema cardiovascular. Por lo tanto,
los resultados de esta investigacibn no se pueden

www.medwave.cl

12

extrapolar a cualquier poblacién de pacientes con diabetes
mellitus tipo 2.

Lo mas importante es que exista una continua evaluacion y
supervision de los pacientes que estén realizando el
programa de actividad fisica, utilizando parametros como
la frecuencia cardiaca de reserva, escalas de percepcion de
esfuerzo (escala de Borg), frecuencia respiratoria, entre
otros. Se debe recalcar que antes de comenzar cualquier
tipo de programa de entrenamiento, es fundamental que
los pacientes cuenten una con una evaluacion vy
autorizacion médica, seguida de una evaluacion de su
condicion fisica, ademas de un periodo de aprendizaje y
asimilacion de la ejecucion técnica de los ejercicios y
modelos a utilizar durante la intervencién. Todo esto con el
fin de garantizar una intervencion progresiva y evitar
posibles lesiones [52].

Conclusioén

En pacientes adultos (entre 50 y 70 afios) con diabetes
mellitus tipo 2 controlada, tanto el entrenamiento continuo
de moderada intensidad como el entrenamiento intervalico
de alta intensidad, parecen ser igualmente efectivos en la
normalizacion de marcadores del perfil lipidico y en el
incremento de la condicion fisica general. Sin embargo, el
entrenamiento intervalico de alta intensidad parece ser mas
efectivo en la disminucion de marcadores de dafio por
estrés oxidativo. Debido a las limitaciones metodoldgicas
del ensayo analizado, se requieren mas ensayos clinicos
aleatorizados para confirmar o contrastar estos hallazgos.
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