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Introduccién.

La resistencia a la insulina representa unos de las principales adaptaciones del
descontrol metabdlico, o que repercute en la apariciéon de diversas enfermedades,
esto debido a la iniciacion de una cascada de vias de sefalizacién en el cuerpo
humano. Las Enfermedades Crénicas No Transmisibles (ECNT) son una problematica
de salud mundial, esto debido al aumento en la mortalidad, discapacidad y pérdida de

afnos de vida por discapacidad, lo que afecta la salud poblacional.

Las Exerquinas son este conjunto de vias de sefializacion metabdlicas expresadas
como respuesta a la realizacion de ejercicio, las Mioquinas a su vez, son un amplio
grupo de proteinas, péptidos y metabolitos secretados por los musculos, las cuales
tuvieron su auge en el afio 2000, donde se empezaron a estudiar mas a fondo, esto
con el propocito de entender como funcionan y su beneficio en los seres vivios. La
realizacion de ejercicio, confiere beneficios, dentro de los cuales podemos ver una
disminucién del estado proinflmatorio, como se presenta en las ECNT. El preescribir
de manera adecuada el ejercicio por parte del personal de salud, representara un

gran cambio en la salud de los paciente.

Lo que motivo a llevar a cabo esta investigacion en el estudio de los protocolos de
ejercicio existente, su aplicacion, los beneficios que confieren, metodologia en la que
se basan, la prescripcion mas adecuada, esto por medio de la realizacién de esta
revision sistematica retrospectivo analitica, en la cual se hizo una busqueda

exhaustiva de literatura cientifica de acuerdo al tema.



Con esto se busca analizar la relacion del ejercicio y la mejoria en la resisntecia a la
insulina, identificar cuales son las vias de sefalizacion del ejercicio y sus funciones, la
metodologia mas efectiva en la terapeutica de la resisitencia a la insulina. Los
resultados obtenidos de este trabajo pueden ser utilizados para una adecuada
ejecucion de acciones por parte del personal de salud, para mejorar la metabolizacion
de la glucosa sistemica, lo cual repercutira en disminucion de las ECNT, ademas de

representar una terapéutica de bajo costo y facil acceso.
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1.1 Planteamiento Del Problema.

La obesidad es una las enfermedades cronicas no transmisibles (ECNT) con una alta
incidencia, lo cual representa un factor importante en el aumento de problemas
metabalicos, cardiovasculares, discapacitantes y de salud mental. Existe una estrecha
relacion entre la obesidad, la diabetes, el sindrome metabdlico y sus complicaciones.
Se estima que en el ano 2019 el sobrepeso y la obesidad provocaron 5 millones de
muertes por enfermedades no transmisibles. En el 2022, 1 de cada 8 personas eran
obesas, el 43% de los adultos de 18 afios 0 mas tenian sobrepeso, 390 millones de
nifios y adolescentes de 5 a 19 afios tenian sobrepeso, de los cuales 160 millones
tenian obesidad, 37 millones de nifios menores de 5 afios tenian sobrepeso. (12

Las principales ECNT son las enfermedades cardiovasculares, canceres,
enfermedades respiratorias y la diabetes. La resistencia a la insulina tiene un papel
importante en la genesis de estas patologias, ya que podria representar un signo
temprano del descontrol metabdlico. La inactividad fisica es uno de los principales
factores de riesgo de mortalidad por ECNT. Las personas con niveles bajo de actividad
fisica confieren un riesgo mayor de mortalidad de un 20 a 30% en comparacién con
personas que si realizan actividad fisica ). Aun no se establecen cual o cuales son
los mejores programas de ejercicio para mejorar la resistencia a la insulina. La
medicina actual y la fisioterapia, propoenen que el secretomo muscular se activa a
partir de una estimulo, lo cual generara vias de sefalizacion para la metabolizacion de
la insulina, lo cual fundamenta la necesidad de estudiar el secretomo muscular y sus
accidnes sobre la insulina, esto con el fin de ayudar al profesional de la salud en

gestionar una adecuada prescripcion de ejercicio o senalizacion de actividad fisica.



Por lo anterior nos planteamos la siguiente pregunta:
¢, La activacion del secretomo muscular durante el ejercicio causa un efecto benefico

en la resistencia a la insulina?

1.2 Justificacion

Las ECNT tienden a ser enfermedades de larga duracion y son resultado de una
combinacion de factores genéticos, fisiologicos, ambientales y de comportamiento.
Las ECNT, actualmente se reportan cerca de 41 millones de personas que fallecen
cada afo a nivel mundial a consecuencia de estas patologias, lo que que representa
el 74% de todas las muertes y en América representa el 81% “). De acuerdo a la
Organizacion Panamericana de la Salud ( OPS) las ECNT:

representan la pérdida de 226 millones de afnos de vida ajustados por

discapacidad, 121 millones de afos de vida debido a muerte prematura y 105

millones de afios de vida vividos con discapacidad ©®).

La deficiencia del aprovechamiento y metabolizacion de la glucosa, la resisitencia a la
insulina se ven contrarestadas en condiciones idoneas, y esto sucede con la
activacion del secretomo muscular, el cual desencadenara vias de sehfalizacion
metabolicas de la insulina y la glucosa, lo cual justifica la importancia de realizar el
presente estudio. Describir la activacion del secretomo muscular, cuyos resultados
puedan ser utilizados para una adecuada ejecucion de acciones para la disminucién

de las ECNT, ademas de representar una terapéutica de bajo costo y facil acceso.



1.3Marco Tedrico - Referencial

1.3.1 Resistencia A La Insulina.

La resistencia a la insulina consiste en una inadecuada homeostasis en la
metabolizacion de la glucosa, esta metabolizacion es mediada por la insulina la cual
es secretada de manera enddgena en los islotes de langerhans del pancreas. Debido
a la dinamica poblacional, las determinantes sociales )y la globalizacion, la salud de
la poblacién ha sufrido cambios. Uno de los signos que ha aumentado su incidencia
poblacional es la resistencia a la insulina, esto debido a su estrecha relacion con
enfermedades cémo la obesidad, diabetes (), sindrome metabdlico, sindrome de

ovario poliquistico, enfermedades infecciosas multidrogo resistentes, entre otras.

Durante el estado postprandial la glucosa sistémica esta elevada por lo cual se
requiere una mayor secrecion de insulina por parte del pancreas, la cual va actuar a
nivel del musculo esquelético, el higado y el tejido adiposos. En el musculo esquelético
incrementa el transporte de glucosa y sintesis de glucégeno. En el higado , incrementa
la sintesis de glucdgeno y la lipogénesis de novo, disminuye la gluconeogénesis. Por
ultimo en el tejido adiposo la insulina suprime la lipdlisis y aumenta la lipogénesis. En
el musculo esquelético se tiene la mayor reserva de glucogeno dentro del cuerpo
humano, ademas este representa el sitio de mayor estimulacion de la insulina para la

metabolizacion de la glucosa sistémica en el estado postprandial ®).



En los estados proinflamatorios de bajo grado como lo son la obesidad, la diabetes, el
sindrome metabdlico, entre otros se ve afectado esta via de sefnalizacion de la
insulina, la cual repercutira en la absorcidn de la glucosa en los tejido, lo cual se

traducira en un esta hiperglucemia, hiperinsulinemia y resistencia a la insulina ©).

1.3.1.10besidad Y Resistencia A La Insulina

La obesidad es una enfermedad cronica multifactorial y con una alta incidencia, lo
preocupante de ello es que representa un factor importante cdmo desencadenador de
problemas metabdlicos, cardiovasculares, discapacitantes y de salud mental (. El
aumento del indice de masa corporal en aumento tiene un fuerte nexo con la
inactividad fisica, la calidad de la dieta y el exceso de ingesta de calorias, esto tiene
diversas repercusiones, no solo en la salud humana, ademas en la sostenibilidad
ambiental. La calidad en la alimentacién de la poblacion es uno de los principales

factores de riesgo en la disminucién de afios de vida por discapacidad (19).

Existe una fuerte relacién entre la obesidad, la diabetes y sus complicaciones. Mas de
una cuarta parte de la poblacion mayor de 65 afos tiene diabetes y la mitad de los
adultos mayores tienen prediabetes. En el 2022, 1 de cada 8 personas eran obesas,
el 43% de los adultos de 18 afios 0 mas tenian sobrepeso, 390 millones de nifios y
adolescentes de 5 a 19 afos tenian sobrepeso, de los cuales 160 millones tenian
obesidad, 37 millones de nifios menores de 5 afnos tenian sobrepeso Se estima que
en el aino 2019 el sobrepeso y la obesidad provocaron 5 millones de muertes por

enfermedades no transmisibles (12,



Inflamacion.

El adipocito sufre una hipertrofia con el aumento del peso, estos al estar expuestos a
una inadecuada oxigenacion tienden a morir, lo cual atrae a los macréfagos para su
fagocitacién, estos al aumentar la ingesta de lipidos sufren una polarizacion de
macréfagos M2 (antinflamatorios) a M1 (proinflamatorios), esto junto con la liberacién
de acidos grasos libres por el tejido adiposo, propicia un estado proinflamatorio,
debido a la liberacion excesiva de citocinas, las cuales activan las proteinas IKK, p38
MAPK, JNK'y PKC, que interactuan directamente en la serina del sustrato del receptor
de insulina (IRS) y afectan su fosforilacion, lo cual trae como consecuencia la

resistencia a la insulina en los tejidos adiposos, musculares y en el higado (111.12)-

Lipotoxicidad

La acumulacién de grasa, produce lipidos que tienden a tener una conducta lipotoxica
cémo lo son la ceramida y el diacilglicerol (DAG). Estos lipidos producen activacion
de los complejos PCK, JNK, IKK, MAPK y NF[B lo cual en el musculo esquelético y
en el higado provoca inhibicion en la fosforilacidon del IRS y la activacién de
fosfatidilinositol-3—cinasa (PI3K) disminuyendo la translocacion del transportador de
glucosa tipo 4 (GLUT 4) y por lo tanto una inadecuada metabolizacion de la glucosa
("), Provocando generacion de ROS y estrés del reticulo endoplasmico, lo cual se
traduce en inflamacién. Existe una fuerte asociacion entre aumento en los niveles de

ceramida en pacientes obesos y con diabetes tipo 2 (12,



Disfuncion Mitocondrial

Existe una sobre activacion de la mitocondrial, lo cual provoca disfuncién en la
homeostasis mitocondrial, disminucion de la produccion de energia, generar ROS y
apoptosis que es igual a la pérdida de su funcionalidad. El exceso de ATP inactiva la
proteina AMPK lo cual reducira la captacion de glucosa en el tejido adiposo, hepatico
y muscular, secretan citocinas proinflamatorias, por lo tanto progresara a la resistencia

a la insulina (1.7:12)

Especies Reactivas De Oxigeno

Durante la obesidad se ve un aumento en la produccién de los ROS. Esto se traduce
en desregulacién de multiples mecanismos bioquimicos, como lo son la fosforilacion
oxidativa, la generacion de superdxido a partir del NADPH oxidasa (NOX), activa la
serina quinasa lo cual provoca una inhibicion de la fosforilacion del IRS disminuyendo
la actividad catalitica de la sefializacion de la Insulina. En estados hiperglucémicos y
de aumento de los fosfolipidos aumenta la generaciéon de ROS a partir de la NADPH
oxidasa 4 (NOX4) la cual contribuye a la resistencia a la insulina en los adipocitos

(Figura 1){7:12).
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Secretomo muscular en respuesta al ejercicio y su efecto benéfico en la resistencia a la insulina.

Figura 1: Obesidad y resistencia a la insulina
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Figura 1: Obesidad y resistencia a la insulina ( llustracion propia, realizadas a traves de la pagina BioRender).

Descripcién: En un estado de homeostasis glucémico, la via de sefializacion de la insulina comienza con la unién de la insulina a su
receptor, el cual desencadenara una fosforilacion y autofosforilacion del sustrato del receptor de insulina (IRS) el cual se unira al
fosfatidilinositol 3-kinasa (PI3K) y lo activara, este ayudara a catalizar la formacién de un segundo mensajero fosfatidilinositol 3-fosfato
(PIP3) que activara la proteina quinasa-1 dependiente de la proteina fosfoinositida-3 (PDK), la cual posteriormente activard Akt/Pkb que
propicia la translocacion del transportador de glucosa tipo 4 (GLUT-4) a la membrana plasmatica lo cual facilitara la entrada de glucosa al
interior de la célula. En un estado proinflamatorio de bajo grado (obesidad) existe una hipertrofia del adipocito, lo cual genera hipoxia y
muerte de los adipocitos, los macrofagos se reclutaran en su intento por degradar este tejido por medio de exocitosis lisosomal, grandes
cantidades de lipidos entran a los macrofagos y esto desencadena una polarizacion de macrofagos antiflamatorios (M2) a proinflamatorios
(M1). La disfuncién de los adipocitos y los macrofagos proinflamatorios secretan diversas citocinas prinflamatorias cémo lo son el TNF-(;
IL-6, IL-1®, MCP-1,CCR2, CCR5, LEPTINA, especies reactiva de oxigeno (ROS), los cuales activan vias de sefializacion cémo p38 MAPK,
p70S6K, PKC, IKKB, GSK-3B, PTP1B, SOCS y JNK que van a interactuar directamente en autofosforilacién del sustrato del receptor de
insulina (IRS) lo cual dara como resultado una inadecuada metabolizacion de la glucosa. Lipotoxicidad por la ceramida y el diacilglicerol
(DAG). Estos lipidos producen activacion de los complejos PCK(, JNK, IKKB, p38 MAPK y NF/B lo cual en el muisculo provocara inhibicion
en la fosforilacién del IRS y la activacion de fosfatidilinositol-3—cinasa (PI3K) disminuyendo la translocacion de GLUT 4 y por lo tanto una
inadecuada metabolizacion de la glucosa. Provocando generacién de ROS y estrés del reticulo endoplasmico, lo cual se traduce en
inflamacién. Disfuncién mitocondrial en la cual existe una sobre activacion de la mitocondrial, lo cual provoca disfuncion en la homeostasis
mitocondrial, lo que conduce a una produccion excesiva de acetil-co-A, generar ROS de manera excesiva y apoptosis que es igual a la
pérdida de su funcionalidad. El exceso de ATP inactiva la proteina AMPK lo cual reducira la captacion de glucosa en el tejido adiposo,
hepético y muscular, secretan citocinas proinflamatorias, por lo tanto progresara a la resistencia a la insulina. Durante la obesidad se ve un
aumento en la produccion de los ROS. Esto se traduce en desregulacién de miltiples mecanismos bioquimicos, cémo lo son la fosforilacion
oxidativa, la generacion de superdxido a partir del NADPH oxidasa (NOX), activa la serina quinasa lo cual provoca una inhibicion de la
fosforilacion del IRS disminuyendo la actividad catalitica de la sefializacion de la Insulina. También activan la cascada de sefializacion de la
IKKB, JNK y P38 MAPK lo que conduce a la resistencia a la insulina.



1.3.2. Exerquinas

Las exerquinas es un nuevo término que se esta utilizando para tratar de describir las
diferentes vias de sefalizacion secretadas por diversos 6rganos como respuesta al
ejercicio, lo cual tendra una repercusion benéfica en la salud, estas tienen acciones
autocrinas, paracrinas y endocrinas. De estas las mioquinas son las mas estudiadas
hasta ahora, pero en la actualidad tenemos claro que existen vias de sefnalizacion en
respuesta al ejercicio en el tejido adiposo (Leptina, Adiponectina, Resistina), hepatico
(Selenoproteina P, Fetuina A, FGF21, ANGPTL4, Folistatina), 6seo (Osteocalcina) e

incuso en el sistema inmunitario ©:13.14).

Las exerquinas no solo son citocinas, ya que también vemos que con el ejercicio
interactuan neurotransmisores, metabolitos y el sistema inmunolégico. Por lo cual
aunque en la actualidad no tenemos totalmente claros cuales son todas las
exerquinas, es importante el entender los beneficios que nos proporciona el ejercicio
en diversos trastornos metabdlicos y autoinmunes, por lo cual en muchos caso

representa un pilar en la terapéutica empleada ©)

1.3.2.1 Mioquinas

El musculo esquelético es uno de los tejidos mas abundantes del cuerpo humano,
este es el encargado de darnos equilibrio, fuerza, movimientos y sostén. En las ultimas
décadas se ha estudiado la funcion endocrina que se tiene en respuesta a la

realizacion de ejercicio. Las mioquinas son un amplio grupo de proteinas, péptidos y
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metabolitos secretados por los musculos, desde los afnos 2000 en los cuales se
menciond la IL-6 como mioquina, descubrieron diversas citocinas mas que son
secretadas por el musculo esquelético cdmo lo son el BDNF, lIrisina, IL-15, IL-13,

Lactato, Meteorin y la Miostatina (Figura 2) 19,

1.3.2.1.2 Mioquinas Y Resistencia A La Insulina.

1.3.2.1.2.1 Irisina

La Irisina es un péptido pequeno de 112 aminoacidos, se libera principalmente en el
musculo esquelético en respuesta al ejercicio. La irisina presenta un aumento en sus
niveles sérico coOmo respuesta a la contraccidon muscular, esto principalmente se ha
visto en la realizacion de ejercicio intenso de manera aguda, pero no asi en la
realizacion de ejercicio crénico, donde los niveles de irisina no demuestran diferencia
con los adultos sedentarios. Se cree que la edad juega un papel fundamental en la
secrecion de la Irisina, ya que se observa una elevacion sérica en los adultos de
mediana edad y adultos mayores y no asi en adultos jévenes (21 (11 afio) (9.

Se conocen diversos beneficios que tiene la excrecion de Irisina ya que esta promueve
la aparicion de grasa parda lo que representa un aumento en la termogénesis, del
gasto energético y pérdida de la grasa visceral. La biogénesis mitocondrial, la
fosforilacion oxidativa, la hipertrofia muscular, disminuye la glucogenolisis y la
gluconeogénesis en el musculo, la neuroplasticidad y el metabolismo hepatico
promoviendo la glucogénesis, se ven estimuladas por la secrecion de la Irisina.
Aumenta la polarizacion de los macrofagos M2 M¢, favorece un estado

antiinflamatorio, ademas que disminuye de manera incluso reversible los estados
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proinflamatorios inducidos por los macrofagos M1, lo cual pareceria jugue un pilar
importante en la progresion de patologias de estados proinflamatorios de bajo grado

como lo son la obesidad, la diabetes y el sindrome metabdlico - 6. 17.18),

Aunque la irisina se descubrié en el 2012, actualmente contamos con diversos
farmacos que influyen en la expresion de PGC-1 como lo son el Losartan,
Catecolaminas, Bezafibrato, Pioglitazona y la Metformina donde se observé elevacion
de los niveles de irisina en ratones (1%). Se ha considerado el uso de Irisina exdgena
como tratamiento alternativo en estados proinflamatorios de bajo grado cémo lo son
la obesidad, diabetes tipo 2 y el sindrome metabdlico. Esto debido a que se observo
una fuerte asociacion de la irisina exdgena con la disminucion de la inflamacion

cronica (19),

1.3.2.1.2.2 Interleucina -6 (IL-6)

La Interleucina -6 es la primera glicoproteina descrita que es secretada en respuesta
al ejercicio, por lo tanto es una de las mioquinas que mas se han investigado. Esta
secretada en el musculo en respuesta a la contraccion muscular. Es importante tomar
en cuenta que la IL-6 es una citocina antiinflamatoria y proinflamatoria, su via de

sefalizacion estara dictaminada por el tejido o célula secretora (19).

Niveles elevados y sostenidos de IL-6 como puede ser el caso de estados
proinflamatorios de bajo grado, esta citocina esta secreda principalmente por los

adipocitos hipertroficos y por los macrofagos M1, y es activada a través de la via TLR4-
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NF-kB, se ha asociado clasicamente con respuestas proinflamatorias y resistencia a
la insulina en la obesidad ©). Por lo tanto hasta el dia de hoy no es opcion el obtener
de manera exogena IL-6 ya que todavia no estan del todo claro los mecanismos de
sefalizacion bioquimicos de esta citocina, por lo cual seria perjudicial para la salud,
esto por su estrecha relacion con la inflamacién. Se estudia la existencia de cofactores
involucrados en la senalizacion de esta citocina y su eventual efecto antiinflamatorio
o proinflamatorio ('”). Se han realizado diversos ensayos en busca de poder determinar
si el bloqueo farmacologico de los receptores de la IL-6 tendria beneficios en la
inflacion, pero estos muy por el contrario demostraron que cuando existe un estado
proinflamatorio el bloquear los receptores de la IL-6 se aumenta el tejido adiposo

visceral, el colesterol total y el colesterol LDL (2921,

Como mioquina la IL-6 puede elevarse hasta 100 veces mas en el musculo
esquelético durante el ejercicio fisico, esto promueve la translocacion del
transportador de glucosa GLUT4 esto en respuesta a la activacion de AMPK, lo cual
dara como resultado una sensibilizacion a la insulina, ademas desencadena una via
de sefializacién antiinflamatoria con la secrecion de por ejemplo la IL-10 la cual
promueve la polarizacion de monocitos y macrofagos en el fenotipo antiinflamatorio
M2 en lugar del fenotipo M1 proinflamatorio (?"). Durante el ejercicio agudo la IL-6 funge
como un coordinador metabdlico en el aumento de la produccion de la glucosa
hepatica, GLP-1 y lipolisis. %> 23). Ademas, promueve la proliferacion de las células b

pancreaticas y disminuye la apoptosis de estas ?4).
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Existe evidencia que los niveles séricos de IL-6 aumentan con la realizacion de
ejercicio aerobico, lo que determinara este aumento es el tiempo de exposicion del
ejercicio. Después de 30 min un consumo maximo de oxigeno (VO2 Max) del 75% se
elevd 5 veces mas sus niveles séricos basales a diferencia que en los maratones
donde se puede elevar hasta 100 veces mas . La intensidad del ejercicio es un pilar
importante en la prescripcion del ejercicio por parte del personal de salud, ya que en
estudios se ha observado que en caminatas de 30 min con un VO2 Max al 50% no se
observaron diferencias en los niveles de IL-6 séricos ?"). Los niveles de concentracion
plasmatica de la IL-6 se ven disminuidos después de estimulos de entrenamiento

prolongado y repetitivo 2%

1.3.2.1.2.3 Interleucina -15 (IL-15)

La IL-15 es una citocina de 14- kDa, la cual esta encargada de la regulacion de la
supervivencia y la activacion de las células asesinas naturales (NK). Esta proteina es
secretada por diversos tejidos como lo son el corazdn, el musculo esquelético, la
placenta y el rifidn, ademas otras células son capaces de propiciar su excrecidn como
son los monocitos. La IL-15 que es secretada por el musculo se ha reportado que

posee funciones metabdlicas e inmunoldgicas (2°),

Los niveles séricos de IL-15 aumentan inmediatamente después de la realizacién de
ejercicio. Esto provoca la estimulacidn del musculo esquelético y posterior secrecion
de IL-15, la cual activa la via de senalizacion Jak3/STATS3, la cual optimizara la

metabolizacidn de la glucosa por parte del musculo esquelético, lo que no dara como
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resultado una mayor sensibilidad de la insulina 7). En los atletas se observo un
incremento sostenido de la IL-15 y esto puede deberse a la adaptacion al ejercicio
cronico, lo cual representaria una mayor acumulacion muscular y una posterior mayor
secrecion. En condiciones normales los niveles séricos de IL-15 vuelven a la
normalidad 3 horas posteriores a la realizacion de ejercicio ?®). En personas con
obesidad se encontré niveles séricos mas bajos de IL-15, que en sujetos sanos o con

mayor cantidad de masa magra ?8).

La IL-15 promueve la diferenciacién de los mioblastos, la hipertrofia muscular, modula
la deposicion de tejido adiposo, antitumoral, y mejora la sensibilidad de la insulina,
por lo cual en la actualidad se esta estudiando su uso cdmo coadyuvante en el manejo
de trastornos metabdlicos e inmunoldgicos ?%). La sobre expresion de IL-15 induce a
la pérdida de peso en roedores (?8). La activacion farmacologica de la IL-15 promueve
sensibilidad tumoral a la inmunoterapia y la quimioterapia, por lo tanto se plantea como

una coadyuvante en la terapia de ciertos tipos de canceres (26:29),

1.3.2.1.2.4 Mioquina/Citocina Similar A La Meteorina (METRNL)

La METRNL es una adipocina de reciente descubrimiento, en las células musculares
en respuesta al ejercicio fisico de resistencia y la hipertrofia muscular (1730, En
estudios reciente se a comprobado el aumento de los niveles de METRNL in vitro en
tejido celular muscular bajo estimulo de impulsos eléctricos y in vivo en modelos
murinos expuestos a ejercicio, o que sugiere la excrecion de esta mioquina en

respuesta a la contraccion muscular G,
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La METRNL incrementa sus niveles séricos en respuesta a la contraccion muscular a
través de la via de sefializacion AMPK 2 y aumenta la fosforilacién de HDACS, lo cual
resultara en la translocacion de GLUT 4 @), Esta citocina promueve la polarizacion de
los monocitos M2, estimula la oxidacion de acidos grasos y suprime la inflamacion de
los acidos grasos libres 32). Se ha descrito el aumento sérico de esta mioquina a la 1

y 4 horas después de la realizacién aguda de ejercicio de resistencia ©)- .

La utilizacion de METRNL exdgena mostré mejoria en los niveles de glucosa en
modelos murinos, uno de los mecanismos propuestos es la prevencién de la apoptosis
por parte las células de los islotes pancreaticos, lo cual reduciria la secrecion de

insulina 31.32),

La METRNL es capaz de inducir la masa grasa parda por la expresién de la IL-4 e IL-
13, en modelos murinos se pudo observar un 25 % de pérdida de grasa corporal ().
La METRNL ademas juega un papel importante en la reparacion del tejido muscular

al promover citocinas antiinflamatorias (9.

1.3.2.1.2.5 Acido B-aminoisobutirico (BAIBA).

El Acido B-aminoisobutirico es un catabolito natural de la timina, esta recientemente
se ha identificado como una mioquina, que es liberada durante la realizacion de

ejercicio en el musculo esquelético, esto por medio de la via de sefalizacion del
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receptor-gamma activado por el proliferador-1(PGC-1a), Posteriormente este activara

la via de sefializaciéon AMPK, lo cual repercute en la translocacion de GLUT 4 3,

En estudios recientes con BAIBA exdgena se ha observado una disminucion sérica
de citocinas proinflamatorias, aumenta la fosforilacién de IRS-1 y Akt, lo cual dara
cdémo resultado la translocacion de GLUT 4. Ademas promueve la oxidacion de acidos
grasos, la supresion de la lipogénesis en el higado y promueve la aparicion de masa
grasa parda, esto a través de los receptores activados por proliferadores
peroxisomales alfa (PPAR ). Mejora el estrés del reticulo endoplasmatico el cual inhibe

la activacidn de la via de sefializacion JNK como pasa en la obesidad 33.34),

El BAIBA se plantea como una terapéutica eficaz en el tratamiento de la obesidad, lo

cual repercutira en la incidencia y prevalencia de enfermedades metabdlicas © 34).

1.3.2.1.2.6 Miostatina.

La miostatina es la primera miosina identificada en 1997, se expresa en musculo
esquelético, musculo cardiaco y en el tejido graso ('"). Es la Unica miosina que se
reduce con el estimulo al ejercicio ('%. En respuesta al ejercicio la Miostatina sérica
disminuye dentro de las 24 horas posteriores a la realizacion del ejercicio, existe

evidencia que reduce hasta un 44% (17 36),

Un nivel sérico aumentado de la Miostatina se relaciona con mayor hipertrofia y fuerza

muscular (7). Pero esto altos niveles se asocian con enfermedades en las cuales hay
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pérdida de tejido muscular (1% 3%), La Miostatina baja promueve la lipolisis, la oxidacién
de acidos grasos, la aparicion de grasa parda y disminucion de grasa visceral. Lo cual

tendra una repercusion benéfica en la sensibilidad de la insulina ).
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Secretomo muscular en respuesta al ejercicio y su efecto benéfico en la resistencia a la insulina.

Figura 2: Mioquinas y sensibilidad a la insulina
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Figura 2. Mioquinas y sensibilidad a la insulina ( llustracion propia, realizadas a traves de la pagina BioRender,).

Descripcion: La irisina es secreta por el dominio de la fibronectina Ill (FNDC5) en respuesta a la expresion de (PGC-1 por la contraccion
muscular, que a su vez impulsa la expresion de la proteina 5 (FNDC5), aumenta la fosforilacién de AMPK, lo que conduce a la translocacion
de GLUT4, reduce la liberacion de citoquinas proinflamatorias lo cual es un factor importante en el metabolismo de la glucosa y la sensibilidad
de la insulina, ademéas que disminuye la glucogenolisis y la gluconeogénesis en el musculo, promueve la masa grasa parda, la
neuroplasticidad y el metabolismo hepético. La IL-6 promueve la translocacion del transportador de glucosa GLUT4 esto en respuesta a la
activacion de AMPK, ademas desencadena una via de sefializacion antiinflamatoria con la secrecién de por ejemplo la IL-10 la cual
promueve la polarizacion de monocitos y macréfagos en el fenotipo antiinflamatorio M2 en lugar del fenotipo M1 proinflamatorio. La IL-15
aumenta la translocacion del GLUT 4, esto cémo resultado de la activacion de la sefializacion JAK3/STAT3 y aumento de la actividad de
PPARS y PGC-1a, favoreciendo la biogénesis mitocondrial. Para la secrecion de la IL-15 odo inicia con la contraccion muscular la cual
estimula la secrecion de IL-15, este activa los receptores activados por proliferador de peroxisoma delta (PPAR ™), mejorando la capacidad
mitocondrial, la oxidacién del metabolismo del musculo esquelético lo cual resulta en el aumento de la resistencia ante el ejercicio y mayor
gasto energético. La grasa se moviliza y esto provocara una oxidacion de acidos grasos. Mejora la sensibilidad a la insulina al activar la via
de sefializacion Jak3/STATS, la cual optimizara la metabolizacion de la glucosa por parte del mdsculo esquelético. La METRNL incrementa
sus niveles séricos en respuesta a la contraccion muscular a través de la via de sefializacion AMPK(2 y aumenta la fosforilacion de HDACS,
lo cual resultara en la transcripcion de GLUT 4. Se estimula la excrecion de BAIBA por el musculo esquelético, esto como respuesta al
gjercicio el cual activa la via de sefializacion del receptor-gamma activado por el proliferador-1( (PGC-1ay), este activara la via de
sefializacion AMPK, aumenta la fosforilacion de IRS-1 y Akt, lo cual daréd como resultado la translocacion de GLUT 4, lo cual repercute en
la translocacién de GLUT 4, esto aunado a la inhibe la activacion de la via de sefializacion JNK, mejorara la sensibilidad a la insulina. La
Miostatina promueve la via de sefializacion AMPK y la fosforilacién de IRS-1/2, lo cual promueve la translocacion de GLUT 4.
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1.3.2 Realizacion De Ejercicio Y Control Glucémico.

En las personas que estén cursando con un estado proinflamatorio de bajo grado
cdmo en la obesidad, los cambios en el estilo de vida son un pilar en su prevencion y
tratamiento. La pérdida de peso modesta en personas con Diabetes tipo 2, mejora la
sensibilidad a la insulina al bajar los niveles séricos de glucosa y la hemoglobina
glicosilada (HbA1c). Una pérdida de peso permanente [110% de peso basal confiere
efectos modificadores de la patologia, incluso se plantea puede conferir la remision
de la Diabetes tipo 2. La cirugia bariatrica induce un promedio de [120% de pérdida
de peso corporal, lo cual a menudo conduce a la remision de la diabetes, mejora la

calidad de vida y reduce la mortalidad 738,

La actividad fisica se define cdmo todo aquel movimiento corporal producido por los
musculos esqueléticos que represente un gasto energético. El ejercicio es una
subcategoria de actividad fisica que esta planificada, estructurada, tiene un propdsito

determinado para la condicion fisica 9.

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) en sus “Estandares de atencion en la
diabetes-2024” sdélo plantea para la prevencion y tratamiento de la Diabetes la
realizacion de actividad fisica de alto nivel de 200/300 minutos/ semana, sin
especificar temporalidad e intensidad del mismo @7, En algunos ensayos innovadores
respecto a la prescripcion de ejercicio se han considerado que una intervencion
importante al estilo de vida, es la realizacion de 150 minutos a la semana de actividad

fisica moderada, la cual representd una disminucion en la glucosa en ayunas del 58%
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en comparacion con un grupo control que no realizaba actividad fisica. Entre el 7 y el
69% de personas no responde de manera favorable al ejercicio en términos de la

sensibilidad a la insulina “0.41)

La realizacion de ejercicio diario tiene diversas implicaciones en la mejora del estilo
de vida como lo son la prevencion de enfermedades metabdlicas, mejorar la
sensibilidad de la insulina, control del peso corporal, mejora los problemas
psicologicos, previene padecimientos cardiovasculares y previene la reduccion de
anos de vida por discapacidad. Todavia no se tiene establecido con precision los
programas de ejercicio mas adecuado para las personas con el diagnéstico de
Diabetes. Lo unico que se tiene establecido es que la intensidad, la duracién y la
frecuencia del ejercicio necesario para obtener una intervencion adecuada de la salud,

debe estar entre 60-80 VO2Max “0) |

El entrenamiento de intervalos de alta intensidad (HIIT), mejora el control glucémico.
Por lo cual una mayor compresion de los mecanismo que regulan la metabolizacion
de la glucosa, mejoraria la prescripcion del ejercicio como cambio en el estilo de vida,
asi se podria maximizar el potencial terapéutico del ejercicio ®). En los ultimos 20 afios
ha tomado mucha relevancia esto debido a sus beneficios metabdlicos y
cardiovasculares que son similares o incluso superiores al entrenamiento continuo de
intensidad moderada (MICT) “9. La realizacién aguda de HITT que involucre
intervalos de 1 minuto con periodos de recuperacion pasiva o de ejercicios de
intensidad baja con una frecuencia cardiaca maxima (HRmax) 285%, mejora el control

glucémico durante 24 horas después de la realizacion del ejercicio. El protocolo HIIT/
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SIT, muestran una mayor translocacion de GLUT 4, secrecion de catecolaminas,
epinefrina, norepinefrina y hormona del crecimiento. Lo cual promueve una mayor
pérdida de peso y disminucion de glucosa post-prandial, que el protocolo MICT. Una
sesion comun de HIIT puede ser hasta 3 veces mas corta que el MICT, con

repercusiones favorables metabdlicas superiores (8:4042),

El HIIT aumenta el flujo sanguineo, promueve una mayor de cantidad de glucosa que
llega al musculo activo y una mayor difusién de glucosa a través del sarcolema
muscular. Esto por la activacion de proteinas mediadas por la contraccion muscular lo
cual producira la translocacion de GLUT4, debido a la activacion de la via de

sefalizacion de la insulina, la cual fosforila el TBC1D4-S7711 y el glucégeno sintasa

(8.43)

La realizacion del protocolo HIIT de manera sostenido y crénico expresa cambios en
la sensibilidad de la insulina, mejora la funcidon mitocondrial, la densidad capilar,
reduccion de los intermediarios lipidicos (Figura 3). A pesar de representar una
actividad fisica intensa el HIIT es seguro en pacientes cardidpatas ©4?). La pérdida de
peso influenciada por la actividad fisica mejora la capacidad oxidativa de las
mitocondrias e inhiben significativamente la gluconeogénesis, aumenta la actividad de
regulador transcripcional como el PGC-1, lo cual promueve la biogenesis de
organelos, mitofagia y la disminucion de especies reactivas de oxigeno. El bienestar
mitocondrial representa un aumento en la metabolizacion de la glucosa ya que mejora

a sefalizacion de la insulina 44:45:46),
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Secretomo muscular en respuesta al ejercicio y su efecto benéfico en la resistencia a la insulina.

Figura 3: Ejercicio y el mantenimiento mitocondrial.
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Figura 3: Ejercicio y el mantenimiento mitocondrial ( llustracion propia, realizadas a traves de la pagina BioRender).

Descripcion: En respuesta aguda al ejercicio se activan 3 vias de sefializacién principalmente con el aumento de calcio,
especies reactivas de oxigeno y aumento de ATP, lo cual activara 3 quinasas CAMK, P38 MAKP Y AMPK que convergen
regulando la activacion del receptor-gamma activado por el proliferador-1 (PGC-1), este se une a un factor de transcripcion
mitocondrial, lo cual aumentara la transcripcion del gen nuclear que codifica proteinas mitocondriales (NUGEMP), lo cual
desencadenara la biogénesis y fusion mitocondrial, posteriormente existe una fision y con ayuda de los lisosomas sufren
mitofagia y reciclaje.

25



1.4 Objetivo General

Describir la activacion del secretomo muscular con el ejercicio y su efecto en la

resistencia a la insulina para una adecuada prescripcion de ejercicio y activacion fisica

1.50Objetivos Especificos

1.5.1 Revisar cuales son las principales vias de sefalizacién activadas en el
musculo esquelético con la realizacién de ejercicio para la comprension de
la resistencia a la insulina.

1.5.2 Describir cuales son las funciones de las mioquinas y su uso en la
terapéutica actual para el mejoramiento de las terapias de ejercicio y
activacion fisica

1.5.3 Identificar la terapéutica de ejercicio efectivo para la prescripcién adecuada.

1.6 Metodologia

1.6.1 Tipo De Estudio:

Cuantitativo, Descriptivo De Revision Y Analisis Documental, Retrospectivo Y

Transversal.

1.6.2 Criterios De Inclusion, Exclusion Y Eliminacion.
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1.6.2.1 Criterios De Inclusion.

e Articulos cientificos publicados en el afio 2018 o depues del 2018.

e Articulos cientificos con programas de ejercicio agudo y cronico.

e Articulos cientificos que informen los niveles sericos de las
mioquinas.

e Articulos cientificos o publicaciones de organizaciones
internacionales de salud.

e Guias internacionales de manej6 de enfermedades cornicas no

transmisibles.

1.6.2.2 Criterios De Exclusion.

e Articulos cientificos que no estan escritos en idioma espafiol o
inglés.

e Articulos cientificos que no tengan cémo tema base ejercicio-
mioquinas-resistencia a la insulina.

e Articulos cientificos publicados antes del afio 2018.

e Articulos cientificos no publicados en revistas cientificas, journals o
libros.

e Articulos cientificos no originales.
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1.6.2.3 Criterios De Eliminacion.

e Articulos cientificos o publicaciones repetidas.

¢ Articulos cientificos o publicaciones que no esten publicdas en sitios
web oficiales o revistas cientificas, journals o libros.

¢ Articulos cientificos o publicaciones que no aborde la tematica del
ejercicio, mioquinas, la resitencia a la insulina, enfermedades
cronicas no transmisibles.

e Plagio de Articulos cientificos o publicaciones

1.6.3 Material Y Métodos.

Revision sistematica de bibliografia con el mayor apego posible a las
directrices del Manual Cochrane de revisiones sistematicas de

intervenciones.

1.6.3.1  Estrategia De Busqueda.

Se realizé una busqueda exhaustiva de literatura cientifica en las
bases de datos PubMed/Medline, Web of Science,Scopus, Google
Scholar y Dimensions. Esto utilizando operadores booleanos “ and”,
‘or" y las palabras claves: “ejercicio”, “HITT”, “ejercicio agudo”,

“ejercicio cronico”, “mioquinas”, “miocinas”, “resistencia a la insulina”,
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1.6.3.2

“Diabetes tipo 2”7, “Obesidad”, Sindrome metabdlico”, “IL-6”, “IL-157,

‘METRNL","BAIBA”, “Irisina”, “Miostatina” y “mitocondria”.

Elegibilidad Y Seleccion.

La literatura utilizada tenia que estar publicada a partir del afio 2018
hasta la actualidad, estar escrita en espanol o inglés y que cumpliera
con los criterios PICO/PECO. Poblacion: personas mayores de 16
afios o modelos animales (murino), sanos y con un estado
inflamatorio, resistencia a la insulina o Diabetes tipo 2. Intervecion: se
incluyeron estudios con modelos de ejercicio agudo ( > 5 minutos) vy
cronico ( > 2 semanas) o la aplicacion exogena de mioquinas (que
asemejara la activacion del secretomo muscular) y su efecto en el
metabolismos. Comparacion: Para investigar el efecto del ejercicio o
la aplicacion de mioquinas exogenas se tiene que comparar con los
controles que no realicen ejercicio agudo o cronico, que no se les
colocaran las mioquinas exogenas.

Resultados: Cuantificacidn de niveles sericos de las mioquinas en la
poblacion al realizar ejercicio o en un estado sedentario, los efectos
en las vias de senalizacion metabolicas de la insulina, cambios en la

salud de los participantes.
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1.7 Analisis De Resultados.

1.7.1 Caracteristicas de la literatura:

Con la primera busqueda rapida se obuvieron 122 apartados de guias interacionales,
articulos y publicaciones cientificas, despues de revisarse de acuerdo a los criterios
de inclusién, exclusion y eliminacion quedaron 85 articulos de los cuales al realizar
una segunda revisidbn se excluyeron 23 mas, quedando 62 apartados de guias
interacionales, articulos y publicaciones cientificas de los cuales: 7 ensayos clinicos
en seres humanos ( > 16 afos de edad, los cuales fueron expuestos a progrmamas
de ejercicio, colocacién de mioquinas exogens, antagonistas selectivos de algunas
mioquinas y mediciones de niveles sericos de glucosa) y 11 en roedoresn ( los cuales
fueron expuesto a mioquinas exogenas y programas de ejercicio, mediciones sericas
de mioquinas y glucosa, estudios histoquimicos de tejido), 33 son articulos de revision
sistematica, 5 publicaciones en sitios web, 4 metaanalisis y 2 apartados de libros o
guias internacionales.

Se extrajeron las caracteristicas del estudio, afio de pubicacion, disefio del estudio,

caracteristicas de los participantes, y se ordenaron en una tabla ( tabla 1).

30



Autores

Sulu, C, et al

(1),

American
Diabetes
Association (),
World Health
Organization
(3),
Organizacion
Panamericana
de la Salud @.
De La
Guardia, M, et
al (.

Marusic, M, et

al ©.

Tabla 1: Caracateristica de la Bibliografia citada.

Ano De La

Publicacion

2024

2024

2020

2021

2020

2021

Nombre De Publicacion.

Treat Obesity to Treat Type 2 Diabetes

Mellitus. Diabetes therapy: research, treatment
and education of diabetes and related disorders
Professional Practice Committee; 13. Older
Adults: Standards of Care in Diabetes—

2024. Diabetes Care 1

WHO package of essential noncommunicable
(PEN) disease interventions for primary health
care.

The burden of noncommunicable diseases in the

Region of the Americas, 2000-2019.

La salud y sus determinantes, promocion de la

salud y educacion sanitaria.

NAFLD, Insulin Resistance, and Diabetes Mellitus

Type 2.

Tipo De
Estudio
Revision

sistematica

Apartado de
libro o guias
internacionales
Publicacion en

sitio web.

Publicacion en

sitio web.

Revision

sistematica

Revision

sistematica
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Islam, H, et al

(7).

Gonzalez-Gil,

A, etal ©®,

GBD 2019
Risk Factors

Collaborators

(9.

Longo, M, etal

(10),

Ahmed, B, et

al (),

Trettel, C, et al

(12),

Brooks, G, et

al (13,

Zunner, B, et

al (%),

2023

2020

2020

2019

2021

2023

2023

2022

Skeletal muscle mechanisms contributing to
improved glycemic control following intense
interval exercise and training.

The Role of Exercise in the Interplay between
Myokines, Hepatokines, Osteokines, Adipokines,
and Modulation of Inflammation for Energy
Substrate Redistribution and Fat Mass Loss: A
Review.

Global burden of 87 risk factors in 204 countries
and territories, 1990-2019: a systematic analysis

for the Global Burden of Disease Study 2019.

Adipose Tissue Dysfunction as Determinant of
Obesity-Associated Metabolic Complications.
Adipose tissue and insulin resistance in

obese. Biomedicine & pharmacotherapy

An anti-inflammatory exerkine in aging and redox-

mediated comorbidities.

Lactate as a myokine and exerkine: drivers and
signals of physiology and metabolism.
Myokines and Resistance Training: A Narrative

Review

Revision

sistematica

Revision

sistematica

Metaanalisis.

Revision

sistematica

Revision

sistematica

Revision

sistematica

Revision

sistematica

Revision

sistematica
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Trettel, C, et al

(15),

Lee, J, et al

(16)

Garneau, L, et

al (7).

Narayanan, S,

et al (19,

Neergaard, A,

etal (9.

Nash, D, et al

(20),

Leuchtmann,

A, et al (1),

Ellingsgaard,
H, et al (22,
Severinsen, M,

et al (23,

2023

2019

2019

2018

2019

2023

2021

2020

2020

Irisin: An anti-inflammatory exerkine in aging and
redox-mediated comorbidities

Role of Myokines in Regulating Skeletal Muscle
Mass and Function.

Role of myokines in the development of skeletal
muscle insulin resistance and related metabolic
defects in type 2 diabetes

Inflammation-induced lymphatic architecture and
bone turnover changes are ameliorated by irisin
treatment in chronic inflammatory bowel disease.
Exercise-induced changes in visceral adipose
tissue mass are regulated by IL-6 signaling: A
randomized controlled trial.

IL-6 signaling in acute exercise and chronic
training: Potential consequences for health and
athletic performance

The Role of the Skeletal Muscle Secretome in
Mediating Endurance and Resistance Training
Adaptations

GLP-1 secretion is regulated by IL-6 signalling: a
randomised, placebo-controlled study.
Muscle—QOrgan Crosstalk: The Emerging Roles of

Myokines

Revision
sistematica
Revision
sistematica
Revision

sistematica

Revision

sistematica

Ensayo clinico

en roedores.

Ensayo clinico

Revision

sistematica

Revision

sistematica

Ensayo clinico
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Kargl, C, et al

(24)

Khalafi, M, et

al 2%,

Nadeau, L, et

al (26,
Balakrishnan,
R, et al 37,

Kurz, E, et al

(28),

Baht, G, et al

(29,

Lee, J, et al

(30)

Li Z, et al (3.

2024

2024

2019

2022

2022

2020

2020

2023

Circulating extracellular vesicle characteristics

differ between men and women following 12 weeks

of concurrent exercise training.

Interleukin-15 responses to acute and chronic
exercise in adults: a systematic review and meta-
analysis.

Interleukin-15 as a myokine: mechanistic insight
into its effect on skeletal muscle metabolism.
Mechanisms by Which Skeletal Muscle Myokines
Ameliorate Insulin Resistance.

Exercise-induced engagement of the IL-15/IL-
15Ra axis promotes anti-tumor immunity in
pancreatic cancer.

Meteorin-like facilitates skeletal muscle repair
through a Stat3/IGF-1 mechanism.

The myokine meteorin-like (metrnl) improves

glucose tolerance in both skeletal muscle cells and

mice by targeting AMPKaZ2.
Meteorin-like/Metrnl, a novel secreted protein

implicated in inflammation, immunology, and

metabolism: A comprehensive review of preclinical

and clinical studies.

Revision

sistematica

Ensayo clinico

Revision
sistematica
Revision
sistematica
Ensayo clinico

en roedores.

Ensayo clinico
en roedores.
Ensayo clinico

en roedores.

Revision

sistematica
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Jung, T, et al

(32)

Park, B, et al

(33)

Kang, M, et al

(34)

Santos, H, et

al 3%,

American
Diabetes
Association
(36)_

Aminian, A, et

al 47,

Oppert, J, et al

(38),

2018

2019

2022

2022

2024

2021

2021

B-aminoisobutyric acid attenuates LPS-induced
inflammation and insulin resistance in adipocytes
through AMPK-mediated pathway. J
Beta-Aminoisobutyric Acid Inhibits Hypothalamic
Inflammation by Reversing Microglia Activation
Metformin induces muscle atrophy by
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1.7.2 Analisis de la literatura:

La pérdida de pérdida de peso representa un pilar importante en la terapéutica de la
resistencia a la insulina, ya que se a observado que la pérdida de peso modesta y
sostenida (3-7% del peso corporal) mejora la glucosa sistémica, la presion arterial, la
necesidad de hipoglucemiantes y reduce la progresion de la diabetes. Una pérdida [
10% del peso corporal tiene efectos modificadores en la metabolizacion de la glucosa
e incluso puede conferir remision de la diabetes tipo 2, mejorar la calidad de vida y

reducir la mortalidad por complicaciones cardiometabdlicas (7-38),

La realizacion de ejercicio diario tiene diversas implicaciones en la mejora del estilo
de vida, prevencion de enfermedades metabdlicas y cardiovasculares, previene
complicaciones y discapacidad, mejora el control de peso, evita problemas
psicosociales y mejora la resistencia a la insulina. Todavia no se tiene establecido la
intensidad, duracion y frecuencia del ejercicio necesario para obtener una intervencion
significativa en la salud de los pacientes, la recomendacion de la mayoria de estudios
es la busqueda de una VO2Max entre 60-80 y un HR Max = 85%. En algunos ensayos
innovadores se ha considerado que una intervencion importante al estilo de vida, es
la realizacién de 150 minutos a la semana de actividad fisica moderada, lo cual

representd una mejora en la glucosa en ayunas del 58% (“4041),

El HIIT podria ser una herramienta terapéutica importante para el control de la
resistencia a la insulina, esto debido a que se ha observado que tiene beneficios

metabdlicos y cardiovasculares superiores al MICT, ademas que puede ser hasta 3
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veces mas corto, lo cual se interpreta como una posibilidad de mejora en el apego al
tratamiento (8404243) | g realizacion del protocolo HIIT de manera crénica expresa
cambios en la sensibilidad de la insulina, mejora la funcion mitocondrial, la densidad

capilar, reduce los intermediarios lipidicos y mejora la pérdida de peso (44 45 46),

La excrecion autocrinas, endocrinas y paracrinas de mioquinas por parte del musculo
esquelético a demostrado ser igual de eficaz en el HIIT y el MICT, por lo cual lo que
parece ser importante en la prescripcion de estas intervenciones en el estilo de vida,
es la individualizacion del paciente, la busqueda del apego al tratamiento y la
realizacion cronica del ejercicio. Algunas mioquinas van a tener un aumento sérico
durante el ejercicio de alta intensidad,mediana intensidad, durante el ejercicio agudo
y otras durante el ejercicio cronico (Tabla 2), por lo cual parece importante el estudio

del uso exdgeno de las misma, como una terapéutica futura.
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Tabla 2: Secrecion De Mioquinas Durante El Ejercicio Fisico Agudo Y Cronico.

Tipo De Ejercicio

Mioquina

Beneficio

Ejercicio Agudo

1IL-6

1Sensibilidad A La Insulina ("%
1 GLP-1 (56.58)

1 Produccion De Glucosa
Hepatica °7)

| Inflamacién (1% %9

tLipolisis °7)

tActivacion De Grasa Parda )

1IL-15

1 Biogénesis Mitocondrial (%2%62)
1Sensibilidad A La Insulina (20
23,62)

tHipertrofia Muscular (2% 27)
tLipolisis (21:63)

1 Oxidacién De Acidos Grasos (¥

| Inflamacién (6%

TIRISINA

1Oxidacién De Acidos Grasos (69
tActivacion De Grasa Parda
(9,55,63)

1 Termogénesis (63

1 Glucogenoilisis (63

1Sensibilidad A La Insulina

| Inflamacién (1)

41



tLipolisis ©

T METRNL 1 Sensibilidad A La Insulina (29
| Inflamacién (9:26.27)
tActivacién De Grasa Parda %
1 Termogénesis )
Ejercicio Cronico | 1 BAIBA 1Aparicion De Masa Grasa Parda

(28, 29, 55)

|Lipogénesis Y Adipogénesis (?*:
28, 29)

| Inflamacion (28 29

1 Sensibilidad A La Insulina (%%

t0Xidacion (28 29)

| Miostatina

1 Lipolisis ¥
1Oxidacién De Acidos Grasos )

tAparicion De Grasa Parda (9
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1.8 Conclusiones De La Investigacion.

La prescripcion de ejercicio en la busqueda de realizar una intervencion importante en
el estilo de vida de los pacientes con resistencia a la insulina tiene que ir encaminado
a buscar un apego de manera croénica, la individualizacion de los paciente de acorde
a sus capacidades y necesidades, con una duracion de 150 min a la semana de
intensidad alta a moderada, con una busqueda de VO2Max entre 60-80 y un HR Max
= 85%. En los paciente que no exista contraindicacion la prescripcion de HIIT
representa una opcion novedosa en la terapéutica de la resistencia a la insulina,
ademas demuestra un mejor apego, esto debido a su corta duracion, mejora la
resistencia al ejercicio, existe evidencia de una pérdida de peso mayor, y la expresion

de mas citocinas antiinflamatorias.

Se debe seguir estudiando el uso de mioquinas exdgenas y sus beneficios en la
disminucién de la inflamacion, pérdida de peso y la sensibilidad a la insulina, ya que
podrian representar una opcion en la terapéutica en los pacientes que no pueden

realizar ejercicio de alta y mediana intensidad.

1.9 Conflicto De Interés.

Se declara no tener ningun tipo de conflicto de interés para la realizacién de esta

investigacion.
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