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Destacados

 El desarrollo de la resistencia a 
la insulina está relacionado con 
glucotoxicidad y lipotoxicidad en 
el músculo, el tejido adiposo y el 
hígado.

 La inflamación crónica está 
relacionada con la resistencia a la 
insulina y la disfunción de células 
beta.

 El ejercicio físico mejora la 
actividad mitocondrial en 
múltiples tejidos, lo que reduce 
los procesos de glucotoxicidad y 
lipotoxicidad.

 El músculo esquelético produce, 
durante el ejercicio, citocinas 
con carácter antinflamatorio, las 
cuales contribuyen al manejo de 
la diabetes mellitus tipo 2.

Resumen

Volumen 10, número 2 de 2023
https://doi.org/10.53853/encr.10.2.790 

Correspondencia: Henry León Ariza, Universidad de La Sabana, campus del Puente del Común, kilómetro 7, Autopista 
Norte de Bogotá, Chía, Cundinamarca, Colombia. Correo-e: henrylear@clinicaunisabana.edu.co 

Contexto: en la actualidad, la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) constituye una enfermedad 
de alta prevalencia en el mundo, se caracteriza por una incapacidad para regular la glucosa 
plasmática e implica para su desarrollo varias fases, las cuales incluyen la resistencia a la 
insulina y la disfunción de las células beta pancreáticas. 
Los mecanismos biológicos que llevan al desarrollo de la enfermedad implican alteraciones 
intracelulares en órganos como el músculo esquelético, secundarios a lipotoxicidad y 
glucotoxicidad, los cuales favorecen el desarrollo de resistencia a la insulina, adicionalmente, 
la presencia de estas mismas alteraciones en células beta, que da como resultado la reducción 
en la producción de insulina.
Objetivo: comprender los mecanismos biológicos de cómo el ejercicio influye tanto en la 
prevención como manejo de la DMT2.
Metodología: se revisaron artículos en bases de datos electrónicas (últimos diez años) y 
textos guías de Endocrinología y Fisiología del Ejercicio, con relación a la DMT2 y el ejercicio.
Resultados: el ejercicio físico, tanto de fuerza como de resistencia, ha demostrado mejorar 
la actividad metabólica muscular, reducir la inflamación sistémica, favorecer la función 
mitocondrial, modificar la composición corporal y contribuir a la función de las células beta. 
Al parecer, buena parte de estos efectos son secundarios a la acción endocrina del músculo, 
pero también al impacto metabólico y energético que el ejercicio implica.
Conclusiones: esta revisión demuestra los mecanismos biológicos de cómo el ejercicio es un 
pilar clave en la prevención y el tratamiento de la DMT2.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, resistencia a la insulina, obesidad, ejercicio 
físico, glucemia, músculo esquelético, mitocondrias, tejido adiposo, insulina, metabolismo, 
citocinas, entrenamiento de fuerza.
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Pathophysiology and mechanisms of action of exercise 
in the management of type 2 diabetes mellitus

Highlights

 The development of insulin 
resistance is related to 
glucotoxicity and lipotoxicity in 
muscle, adipose tissue, and the 
liver.

 Chronic inflammation is related 
to insulin resistance and beta cell 
dysfunction.

 Physical exercise improves 
mitochondrial activity in multiple 
tissues, reducing glucotoxicity 
and lipotoxicity processes.

 During exercise, the skeletal 
muscle produces anti-
inflammatory cytokines and 
helps to manage type 2 diabetes 
mellitus.

Introducción
La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es una 

enfermedad caracterizada por una elevación 
permanente de la glucosa plasmática, se asocia a 
múltiples complicaciones y requiere de un manejo 
basado en educación, alimentación, fármacos y un 
estilo de vida saludable que incluye el ejercicio físico 
(1). Epidemiológicamente, las cifras de incidencia 
y prevalencia de la DMT2 son alarmantes, se 
estima que en 2021 aproximadamente el 10,5 % 
de la población global tenía diabetes (536,6 
millones de personas) y que, para 2045, la cifra 
puede alcanzar el 12,2 % (783,2 millones de 
personas), situación más compleja aún si se tiene 
en cuenta el alto número de personas diabéticas 
subdiagnosticadas (2).

Múltiples estudios han demostrado que el 
ejercicio físico mejora, entre otras, el control 

glicémico, el perfil lipídico y la función vascular, 
además, favorece la sensibilidad a la insulina y, 
a su vez, reduce la inflamación y los porcentajes 
de grasa, especialmente visceral (3). Diversos 
metaanálisis han demostrado que intervenciones 
centradas en el ejercicio físico son capaces de 
reducir variables importantes en el seguimiento 
de la persona con diabetes, como la insulina y la 
glicemia en ayunas, los índices de resistencia a 
la insulina y la hemoglobina glicosilada (HbA1c), 
entre otros (4). 

A pesar de la gran cantidad de evidencia, 
los mecanismos biológicos que justifican las 
intervenciones centradas en el ejercicio físico 
siguen sin ser completamente dilucidados. En este 
sentido, algunas investigaciones se han centrado 
en tratar de determinar la mejor intervención en 
términos de tipo, tiempo e intensidad del ejercicio 
(5), importantes para la prescripción del ejercicio; 

Abstract
Background: Currently, the type 2 diabetes mellitus (T2D) is a highly prevalent disease 
in the world that is characterized by the inability to regulate plasma glucose and involves 
several phases for its development, including insulin resistance and dysfunction of pancreatic 
beta cells. The biological mechanisms that lead to the development of the disease involve 
intracellular alterations in organs such as skeletal muscle, where, triggered by lipotoxicity 
and glucotoxicity, they condition the development of insulin resistance; and the presence of 
these same alterations in beta cells that results in reduced insulin production.

Purpose: Understand the biological mechanisms of how exercise prevents aids in the 
management of type 2 Diabetes Mellitus.

Methodology: Electronic articles from databases from the last ten years as well as 
Endocrinology and Exercise Physiology text guides in relation to type 2 diabetes mellitus 
and exercise were reviewed 

Results: Both, strength and endurance physical exercise have shown to improve muscle 
metabolic activity, reduce systemic inflammation, promote mitochondrial function, modify 
body composition, and contribute to beta cell function. Apparently, part of these effects are 
secondary to the endocrine action of the muscle, but also to the metabolic and energetic 
impact that exercise has.

Conclusions: This review demonstrates the biological mechanism in which the exercise is 
a key pillar for the prevention and treatment of T2DM

Keywords: Diabetes Mellitus Type 2, Insulin Resistance, Obesity, Physical Exercise, 
Glycemia, Skeletal Muscle, Mitochondria, Adipose Tissue, Insulin, Obesity, Metabolism, 
Cytokines, Strength Training.
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pero en este caso, los objetivos de esta revisión 
son: actualizar la fisiopatología actual de la 
resistencia a la insulina y la DMT2 y comprender 
la fisiología que subyace detrás de las respuestas 
y las adaptaciones secundarias al ejercicio en la 
persona diabética. Para el desarrollo de la revisión, 
se examinaron artículos publicados en los últimos 
diez años, junto con textos guía de Endocrinología 
y Fisiología del Ejercicio, donde las bases de 
datos utilizadas fueron Pubmed, Science Direct 
y Scopus, y se buscaron las siguientes palabras 
clave: “diabetes mellitus tipo 2”, “resistencia a la 
insulina” y “ejercicio físico”, tanto en inglés como 
en español.

Regulación de la glucosa 
plasmática

La glucosa plasmática tiene la capacidad de 
proveer energía a todas las células del cuerpo, 
además de su importancia en la formación de 
glicoproteínas y glicolípidos. A pesar de lo 
anterior, la glucosa plasmática requiere de un 
control estricto, una disminución aguda de esta 
puede llevar a la muerte y un aumento crónico 
es responsable de procesos de glucotoxicidad 
y producción de productos avanzados de la 
glicosilación, relacionados en la actualidad con 
muchas de las complicaciones en la persona 
diabética (6).

La insulina es una proteína de 5808 Dalton, 
compuesta por 51 aminoácidos y formada por dos 
cadenas (alfa y beta), que se produce y se libera 
en las células beta (β) de los islotes pancreáticos, 
donde su principal función es la de favorecer el 
ingreso de glucosa desde el plasma a diversas 
células, con el objetivo de mantener estables los 
valores de glicemia (7). La secreción de la insulina 
está mediada por diversos estímulos que incluyen 
un aumento en la glicemia, pero también un 
amplio grupo de señales endocrinas y paracrinas 
originadas en muchas otras células del cuerpo, 
incluyendo algunas de los mismos islotes (8). 

En la actualidad, se reconoce que la fructosa 
y los aminoácidos, al tiempo que los estímulos 
autonómicos de tipo simpático, pero especialmente 
los parasimpáticos y las hormonas como las 
incretinas (péptido similar al glucagón (GLP1) 

y el polipéptido insulinotrópico dependiente de 
glucosa (GIP)) y el glucagón, al parecer favorecen 
la producción de insulina, al tiempo que otras 
sustancias, como la leptina y los corticoides, la 
inhiben (9). Los mecanismos intracelulares que 
explican el fenómeno de secreción de insulina 
han sido replanteados recientemente e implican 
complejas relaciones metabólicas citoplasmáticas 
y mitocondriales (10).

Luego de recibir múltiples estímulos, la 
célula beta no solo libera la insulina almacenada 
en gránulos hacia la circulación portal, sino que 
también se favorece la transcripción de su gen 
(INS), ubicado en el cromosoma 11. Algunos 
factores reguladores de la expresión de dicho 
gen son: PDX1, MafA y NeuroD1; la traducción 
da como resultado la pre-proinsulina, que luego 
de sufrir modificaciones postrasduccionales lleva 
a la forma final de la insulina, además, algunos 
aspectos propios de la regulación genética son en 
la actualidad importantes debido al vínculo entre 
genes y DMT2 (11).

Tras el transporte por el torrente sanguíneo, 
la insulina se une a los receptores de membranas 
clásicamente descritas en órganos como el 
músculo, el hígado y el tejido adiposo, aunque en 
la actualidad se reconocen los receptores en el 
endotelio capilar y en múltiples áreas del sistema 
nervioso, especialmente el hipotálamo (12). El 
aumento de la insulina plasmática suprime la 
lipolisis, reduce la concentración de ácidos grasos 
libres en el plasma y disminuye la oxidación de 
lípidos, mientras que en el músculo favorece la 
captación de glucosa para su almacenamiento u 
oxidación (13) (figura 1).

Uno de los principales protagonistas en la 
regulación de la glucosa es el músculo esquelético, 
el cual tiene la capacidad de cambiar el sustrato 
energético según esté en estado de ayuno, en 
estado posprandial o durante el ejercicio, lo que se 
conoce como flexibilidad metabólica (14). Durante 
el ayuno, el metabolismo energético muscular 
utiliza predominantemente grasas, sin embargo, a 
nivel posprandial, la insulina induce la activación 
de enzimas que favorecen el metabolismo de la 
glucosa, aun así, en condiciones fisiológicas en un 
estado posprandial, hasta un tercio de la glucosa 
es almacenada en el hígado (15, 16).
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El receptor de insulina es una glicoproteína 
que cuenta con dos subunidades α (135 kDa) y 
dos β (95 kDa) unidos por un enlace disulfuro; las 
subunidades α son extracelulares y contienen el 
dominio de unión a la insulina, mientras que las 
subunidades β son transmembranales y tienen 
actividad quinasa sobre los residuos de tirosina 
(19). Luego de la unión de la insulina, el receptor 
se fosforila y, a su vez, el sustrato receptor de la 
insulina (IRS) que desencadena múltiples cascadas 
de señalización como fosfatidilinositol-3-kinasa 
(PI3K) y, a su vez, la proteína kinasa B (Akt), la cual 
es la responsable de favorecer la translocación 
de transportadores GLUT4 y la fosforilación de 
múltiples factores de transcripción (20). 

Figura 1. Representación esquemática de los mecanismos que favorecen 
(en negro) e inhiben (en rojo) la expresión y la liberación de la insulina

Notas aclaratorias: GLP-1: péptido similar al glucagón, GIP: polipéptido 
insulinotrópico dependiente de glucosa y cAMP: AMP cíclico.

Fuente: elaboración propia.

Resistencia a la insulina  
y desarrollo de la diabetes 

La glucosa es un sustrato energético 
fundamental para la mayoría de las células en 
el cuerpo humano. En las células dependientes 
de insulina, la incapacidad para ingresar glucosa 
constituye un problema en el contexto metabólico 
que se acompaña de múltiples efectos (17). La 
resistencia a la insulina (RI) hace referencia a la 
incapacidad de las células para ingresar glucosa 
a su interior, aún en presencia de insulina, y 
en la actualidad la RI es explicada a partir de 
alteraciones en la unión de la insulina a su receptor, 
alteraciones del receptor o alteraciones de las vías 
de señalización intracelulares (18).
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Condiciones patológicas como la obesidad, 
se acompañan de una elevación de los niveles 
de ácidos grasos libres junto a citocinas 
inflamatorias como la interleucina 6 (IL-6) y el 
Factor de Necrosis Tumoral α (TNFα), las cuales 
están relacionadas con la resistencia a la insulina 
a nivel hepático y a nivel del músculo esquelético, 
al favorecer la fosforilación en serinas y treoninas 
(Ser/Thr kinasa) y no en tirosinas de proteínas 
como el IRS (21). Aunque el mecanismo exacto 
que conduce a RI en el músculo esquelético no 
se conoce con exactitud, una de las teorías más 
importantes tiene relación con la elevación de 
la grasa intramiocelular y los metabolitos de 
ácidos grasos, fenómeno que se conoce como 
lipotoxicidad (22).

La lipotoxicidad se origina a partir de los 
ácidos grasos libres (AGL), donde los AGL se 
convierten en ceramidas en el interior de las 
células musculares, un proceso mediado por 
la dihidroceramida desaturasa 1 (DES1). Las 

ceramidas son un conjunto de esfingolípidos que 
reducen la lipólisis, alteran la función mitocondrial, 
generan estrés en el retículo sarcoplásmico y 
favorecen la resistencia a la insulina, esto último al 
inducir la actividad de Ser/Thr kinasa que fosforila 
en residuos diferentes a la tirosina al IRS (23) 
(figura 2).

La insulina en el músculo esquelético es 
responsable de hasta el 80 % del almacenamiento 
de la glucosa posprandial, la resistencia a la 
insulina no solo limita la entrada de glucosa al 
músculo, sino que favorece la gluconeogénesis 
hepática, contribuyendo aún más a la hiperglicemia 
(24). Este estado de hiperglicemia favorece la 
secreción de mayores cantidades de insulina, lo 
que constituye un estado de hiperinsulinemia; 
condición que recientemente se ha estudiado 
en el contexto de la inflamación y el desarrollo 
de cánceres, probablemente por la unión de la 
insulina a otros receptores como el de factor de 
crecimiento similar a la insulina IGF-1 (25).

Figura 2. Mecanismos de resistencia a la insulina a nivel muscular, la fosforilación del 
IRS en residuos de serina/treonina que lleva a una inadecuada translocación de GLUT4
Notas aclaratorias: JNK: Janus Kinsa, IL-6: interleucina 6, IRS: sustrato receptor de la 

insulina, PI3K: fosfatidilinositol-3-kinasa y AKT: proteína Kinasa B.
Fuente: elaboración propia.

Disfunción de células beta, papel 
de la función mitocondrial

Las células beta son responsables de la 
liberación de la insulina y, como estímulo, la 

glucosa al entrar a la célula da paso a la glucólisis, 
siendo el resultado final: piruvato, dinucleótido 
de nicotinamida y adenina (NADH) y adenosín 
trifosfato (ATP). En la célula beta, el aumento de 
ATP citoplasmático produce el cierre de canales 
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de potasio, llevando a la despolarización de 
membrana, la entrada de calcio y la secreción de 
la insulina almacenada en gránulos (10).

En la persona con RI, la entrada masiva 
de glucosa a la célula beta lleva a un estado de 
glucotoxicidad, caracterizado, entre otras, por 
una mayor expresión de proteínas de interacción 
de la tiorredoxina (TXNIP), estas TXNIP llevan 
a la reducción de tiorredoxinas, las cuales son 
proteínas antioxidantes; el resultado entonces 
de la glucotoxicidad es una mayor elevación de 
especies reactivas de oxígeno (ROS), las cuales 
están relacionadas con efectos antiproliferativos 
y proapoptóticos en la célula beta (26). 

Por otro lado, el aumento de NADH junto 
con ROS secundarios, en la persona resistente 
a la insulina y diabética, han sido relacionados 
con alteraciones en los procesos de expresión de 
genes nucleares (Pdx1, MafA, Nkx6 y Nkx2.2) 
(15) y genes mitocondriales, lo que relaciona la
disfunción mitocondrial con la patogénesis de
la DMT2 (27). Adicional a todo esto, los ácidos
grasos no esterificados (malonil-CoA y acil-
CoA) que condujeron a la RI, también afectan la
función de la célula beta por medio de la apoptosis
inducida por ácidos grasos, a la disminución

de la transcripción del gen de la insulina y la 
formación de ROS (28). Por último, el proceso 
inflamatorio crónico junto con las citocinas, como 
la IL-1, también son responsables de favorecer la 
apoptosis de células beta (29).

Uno de los aspectos más interesantes 
estudiados en el contexto de la RI y la alteración 
de células beta es la disfunción mitocondrial, un 
término amplio que engloba los defectos en la 
biogénesis, el número, la morfología y la dinámica 
mitocondrial que conduce a cambios en el 
metabolismo energético celular (30). En biopsias 
del músculo esquelético, tomadas de personas 
con DMT2 y obesos, se encontró que estos tenían 
mitocondrias de menor tamaño y menor cantidad 
en comparación con pacientes delgados y sanos 
(31).

 El deterioro mitocondrial conduce a una 
pobre oxidación de ácidos grasos y, como 
consecuencia, aumenta el diacilglicerol y acil-CoA 
graso, relacionados con la RI en células como el 
rabdomiocito (16) y, en células beta, la pérdida de 
la función mitocondrial está asociada a un mayor 
desarrollo de lipotoxicidad y glucotoxicidad, 
responsables de la pérdida de funcionalidad (27) 
(figura 3).

Figura 3. Mecanismos de disfunción de la célula beta pancreática 
Notas aclaratorias: en rojo están los mecanismos de glucotoxicidad y lipotoxicidad que llevan a la disfunción 
de la célula beta, TXNIP: proteínas de interacción de la tiorredoxina y ROS: especies reactivas de oxígeno.

Fuente: elaboración propia.
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Ejercicio físico y diabetes

Desde hace mucho tiempo se sabe que el 
ejercicio físico es fundamental para el control de 
la glicemia en la persona diabética (32), a pesar 
de esto, los mecanismos mediante los cuales el 
ejercicio ejerce su acción parecen aislados y poco 
relacionados, los cuales convergen en el hecho de 
que, incluso, una sola sesión de ejercicios produce 
cambios en la expresión de los genes sin alterar 
su secuencia y estos cambios son secundarios 
a la metilación del ADN, las modificaciones 
postraduccionales de las histonas y la regulación 
de la expresión vía micro ARN (miRNAs) (33).

La DMT2 se acompaña de un proceso 
infamatorio crónico, donde se encuentran elevados 
de forma patológica las citocinas como: proteína 
C reactiva (PCR), factor de necrosis tumoral  
α (TNFα), interleucina 1 (IL-1) e interleucina  
(IL-6), entre otras. El origen de estas son células 
del sistema inmune, pero también en condiciones 
como la obesidad, los adipocitos contribuyen de 
forma significativa en su producción (34).

El ejercicio físico es reconocido por su 
potencial efecto en la regulación de la inflamación, 
lo que significa que en condiciones de enfermedad 
crónica tiene un papel antinflamatorio (35), 
el músculo en respuesta al ejercicio lleva a la 
producción de la interleucina 10 (IL-10) y del 
antagonista del receptor de interleucina 1 (IL-
1ra), que son citocinas antinflamatorias que han 
demostrado limitar el daño de las células beta 
(36). Buena parte de este efecto está dado por el 
papel endocrino del músculo esquelético, el cual 
produce múltiples citocinas llamadas miocinas 
con papel inmunomodulador (37).

De estas miocinas producidas durante el 
ejercicio, la IL-6 ha sido ampliamente estudiada, 
pues se aumenta de forma considerable en 
actividades de resistencia, desempeñando 
múltiples funciones en la regulación metabólica 
e inflamatoria y está asociada al ejercicio (38), 
la IL-6 requiere, para que exista un proceso 
inflamatorio, de la presencia de su receptor 
soluble (sIL-6R), el cual es producido por células 
activas del sistema inmune (39). La IL-6 podría 
ser fundamental para procesos fisiológicos, 
como la reducción de la grasa visceral asociada al 
ejercicio (40) y la proliferación de las células beta, 

previniendo su apoptosis, al tiempo que aumenta 
la secreción de incretinas como el GLP-1 en 
células L intestinales (5).

Por otro lado, se ha encontrado que las 
personas diabéticas almacenan en mayor 
proporción grasa visceral en comparación con 
la subcutánea (41) y también poseen una mayor 
sarcopenia (42), dado lo anterior, miocinas como 
la irisina, la apelina, el factor neutrófico derivado 
del cerebro (BDNF), la miostatina, el factor de 
crecimiento fibroblástico 21 (FGF21), la IL-6 y 
la IL-15, pueden favorecer a la disminución de 
la grasa visceral (43), asimismo, otras miocinas 
como la IL-4, la IL6, IL-7 y la IL-15 regulan el 
crecimiento y el mantenimiento del músculo 
esquelético (37).

En la actualidad, existe una creciente 
evidencia del papel de las miocinas y otras 
citocinas producidas por el hígado (hepatocinas) 
en la reducción del apetito, el aumento del 
efecto termogénico de la grasa parda, una mayor 
liberación de insulina y la regeneración de las 
células beta (44). 

En relación con el tipo de ejercicio, no existe 
un consenso sobre la mejor estrategia, algunos 
estudios han demostrado que en personas/
pacientes que viven con diabetes tipo 2, el 
entrenamiento de fuerza reduce aproximadamente 
el 0,6 % de la HbA1c; por otro lado, el ejercicio 
aeróbico llevó a una reducción de la hemoglobina 
glicosilada en un 0,32 %, pero adicionalmente, una 
reducción en el índice de masa corporal (IMC), un 
mayor consumo de oxígeno máximo (VO2max) 
y, por lo tanto, una mejor condición física y una 
reducción del riesgo cardiovascular y la mortalidad 
(45).

A pesar de que con ejercicios de fuerza y 
resistencia es posible disminuir los niveles de 
glucosa plasmática en ayunas hasta en un 9,37 mg/
dl, al combinar ambas modalidades de ejercicio se 
logró una reducción tres veces más en la HbA1c, 
en comparación con la fuerza o la resistencia 
solas. Tras 6-8 semanas de entrenamiento de 
fuerza, se puede evidenciar la mejoría en los 
valores de glucosa e insulina a través de pruebas 
de laboratorio. Al continuar con la progresión y la 
intensidad del ejercicio tras tres meses, se mejora 
la función de las células beta pancreáticas en 
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personas con DMT2, incluso tras 12 semanas en 
personas con diabetes mellitus y obesidad, cuyas 
células beta pancreáticas permanecen con función 
residual (46, 47).

En resumen, se recomienda que los personas 
con DMT2 tengan un programa adecuado de 
entrenamiento que incluya ambas modalidades 
de entrenamiento, con el objetivo de alcanzar un 
adecuado control metabólico a largo plazo. Para la 
prescripción, se debe tener cuenta la frecuencia, la 
intensidad y la duración adaptada a cada persona 
según su condición y gustos personales.

Metabolismo muscular 
de la glucosa

Durante el ejercicio físico, la célula muscular 
esquelética requiere de cantidades adicionales de 
sustratos como ácidos grasos y glucosa, los cuales 
puede tomar del interior de la célula (glucógeno 
y triglicéridos intracelulares) o de sustratos 
almacenados en órganos como el tejido adiposo 
y el hígado, esto para satisfacer las demandas 
energéticas que pueden llegar a ser cien veces 
superiores al reposo (48). 

En el caso de la glucosa, el músculo no solo 
aumenta la sensibilidad a la insulina, sino que 
además genera una mayor activación de vías 
como el sustrato de Akt (AS160), que favorece 
la translocación de GLUT4, una mayor actividad 
de enzimas como glucógeno sintasa y piruvato 

deshidrogenasa (49), adicionalmente, de forma 
reciente se ha encontrado que el aumento de la 
temperatura y la deformación mecánica muscular 
aumentan aún más el transporte de glucosa 
mediado por GLUT4 (50), esto se traduce en 
una reducción de la glucosa plasmática que 
se mantiene en el tiempo y es benéfica para la 
persona diabética.

En el caso de las grasas como fuente de energía, 
el ejercicio físico (especialmente de resistencia) 
aumenta la oxidación de estas y la concentración 
de perilipinas, proteínas asociadas a los depósitos 
de grasa, donde hace que estas sean utilizadas 
como fuente de energía, reduciendo el desarrollo 
de ceramidas y evitando la resistencia a la insulina, 
otras adaptaciones incluso incluyen una reducción 
de los depósitos de grasa y una mayor síntesis de 
lipasas (51). Algunas intensidades de ejercicio, 
como el de moderada intensidad, podrían ser 
mejor que los de alta intensidad, al parecer por el 
mayor uso de lípidos intracelulares (52).

La irisina es una miocina producida por el 
ejercicio a partir del clivaje de la fibronectina 
tipo III con 5 dominios (FNDC5), la cual se ha 
propuesto como una hormona que favorece la 
proliferación y la regeneración de la célula beta 
pancreática, esto a partir de la fosforilación de la 
proteína kinasa activada por mitógeno p38 (p38 
MAPK) y la activación de la señal extracelular 
relacionada con kinasa (ERK), que promueve el 
incremento de betatrofina (53) (figura 4).
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Conclusión

La RI y su progresión a DMT2 se presentan 
como el resultado final de cambios a nivel 
metabólico en tejidos importantes para la 
regulación de la glucosa como el músculo, el 
tejido adiposo y el hígado. En la actualidad, se 
sabe que los procesos de lipotoxicidad, asociados 
a obesidad y disfunción del tejido adiposo, junto 
a la glucotoxicidad originada por una excesiva 
acumulación en el interior de las células, alteran 
la actividad mitocondrial. Esta toxicidad lleva a 
una producción excesiva de especies reactivas de 
oxígeno y generan cambios en la fosforilación de 
proteínas en vías de señalización celular clave para 
el almacenamiento y la utilización de la glucosa 
como fuente de energía. 

Por otro lado, la inflamación crónica de bajo 
grado que se acompaña de altas cantidades de 

citocinas inflamatorias contribuye no solo a la 
resistencia a la insulina, sino también al desarrollo 
de la disfunción de la célula beta.

Durante el ejercicio físico, órganos como 
el músculo esquelético consumen grandes 
cantidades de glucosa y ácidos grasos para la 
producción de energía, lo que reduce de forma 
inicial la glucotoxicidad y la lipotoxicidad, también 
el ejercicio es responsable de mejorar la función 
mitocondrial, no solo en el músculo mismo, sino 
en células como las células beta pancreáticas.

Finalmente, el ejercicio físico reduce el 
proceso inflamatorio al favorecer la producción 
de citocinas (miocinas) con múltiples funciones, 
que incluyen la reducción de la grasa visceral, 
la mejora de la masa muscular, la producción de 
hormonas como el GLP-1 y la mejor función de 
las células beta.

Figura 4. Mecanismos propuestos mediante los cuales el ejercicio 
físico contribuye al tratamiento de la diabetes

Fuente: elaboración propia.
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