Rev Andal Med Deporte.. 2026; 19(1): 34-41

Revista Andaluza de

Medicina del Deporte

https://www.juntadeandalucia.es/deporte/ramd

Revisiones

Adaptaciones lipidicas musculares y hepaticas inducidas por el ejercicio en la |
diabetes mellitus tipo 2: una revisién sistemdtica

Eduardo Joel Cruzat®(*), Mauricio Tauda®"

@ Escuela de Kinesiologia, Universidad Santo Tomds, Chile.

RESUMEN

Introduccién: La diabetes tipo 2 (DT2) se caracteriza por resistencia a la insulina y acumulacién de lipidos ectdpicos en musculo e higado.
Esta disfuncién contribuye al deterioro metabdlico y aumenta el riesgo cardiovascular. El ejercicio fisico se considera un pilar terapéutico,
aunque no estan bien definidos los efectos especificos de sus distintas modalidades sobre estos depoésitos lipidicos.

Objetivo: Evaluar el impacto del ejercicio sobre los lipidos intramiocelulares (IMCL) e intrahepaticos (IHL) en adultos con DT2 e identificar
los protocolos més efectivos.

Métodos: Revision sistematica segin PRISMA 2020 en PubMed, Scopus, Web of Science y Cochrane (2000-2023). Se incluyeron ensayos
aleatorizados y cuasi-experimentales que analizaran ejercicio aerdbico, HIIT, fuerza o combinado, midiendo IMCL/IHL mediante RMN,
'H-MRS o biopsia. El riesgo de sesgo se evalué con RoB 2/ROBINS-1 y la certeza de la evidencia con GRADE.

Resultados: Doce estudios (=296 participantes, 49-59 afios) fueron incluidos. El ejercicio aerébico y el HIIT redujeron THL entre un 30-45
%, incluso sin pérdida de peso. El entrenamiento combinado produjo efectos similares y mejoras adicionales en fuerza y perfil muscular.
Los cambios en IMCL reflejaron una reorganizacion favorable hacia un “fenotipo tipo atleta”, caracterizado por gotas lipidicas pequeiias,
intramiofibrilares y acopladas a mitocondrias (1 PLIN5), asociado con mayor flexibilidad metabdlica.

Conclusiones: El ejercicio, en especial el HIIT y los programas combinados, es eficaz para reducir IHL y optimizar el perfil de IMCL en DT2. Su
prescripcién debe individualizarse y puede potenciarse mediante estrategias dietéticas.

Palabras clave: Entrenamiento intervalico de alta intensidad 1; resistencia a la insulina 2; diabetes 3; control glucémico 4; ejercicio
fisico 5.

Exercise-Induced Muscular and Hepatic Lipid Adaptations in Type 2 Diabetes Mellitus: A Systematic Review

ABSTRACT

Introduction: Type 2 diabetes (T2D) is characte-rized by insulin resistance and ectopic lipid accumula-tion in muscle and liver. This
dysfunction contribu-tes to metabolic impair-ment and increased car-diovascular risk. Physical exercise is considered a cornerstone therapy,
al-though the specific effects of different exercise moda-lities on these lipid depots are not fully defined.

Objective: To evaluate the impact of exercise on in-tramyocellular lipids (IMCL) and intrahepatic lipids (IHL) in adults with T2D and to
identify the most effective protocols.

Methods: A systematic review was conducted following PRISMA 2020 guidelines in PubMed, Scopus, Web of Science, and Cochrane (2000-
2023). Randomized and quasi-experimental trials analyzing aerobic, HIIT, resistance, or combined training and assessing IMCL/IHL via MRI,
'H-MRS, or biopsy were included. Risk of bias was evaluated with RoB 2/ROBINS-I, and certainty of evidence was rated using GRADE.
Results: Twelve studies (=296 participants, 49-59 years) were included. Aerobic exercise and HIIT reduced IHL by 30-45 %, even without
weight loss. Combined training produ-ced similar reductions and additional improvements in strength and muscle profile. Changes in IMCL
reflected a favorable reor-ganization toward an “ath-lete-like phenotype,” cha-racterized by small, in-tramyofibrillar lipid dro-plets coupled to
mitochon-dria (! PLINS), associated with greater metabolic flexibility.

Conclusions: Exercise, particularly HIIT and com-bined programs, is effecti-ve in reducing IHL and optimizing IMCL profile in T2D.
Prescription should be individualized and may be enhanced by dietary strategies.
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Adaptacbes lipidicas musculares e hepaticas induzidas pelo exercicio no diabetes mellitus tipo 2: uma revisao
sistematica

RESUMO

Introducdo: O diabetes tipo 2 (DT2) caracteriza-se pela resisténcia a insulina e pelo acimulo de lipidios ectépicos no musculo e no figado.
Essa disfuncdo contribui para a deterioracdo metabélica e aumenta o risco cardiovascular. O exercicio fisico é considerado um dos pilares do
tratamento, embora os efeitos especificos de suas diferentes modalidades sobre esses depdsitos lipidicos ainda néo estejam bem definidos.
Objetivo: Avaliar o impacto do exercicio sobre os lipidios intramiocelulares (IMCL) e intra-hepaticos (IHL) em adultos com DT2 e identificar
os protocolos mais eficazes.

Métodos: Revisdo sistematica segundo as diretrizes PRISMA 2020 nas bases de dados PubMed, Scopus, Web of Science e Cochrane (2000-
2023). Foram incluidos ensaios randomizados e estudos quase experimentais que analisaram exercicio aerébico, HIIT, treinamento de forca ou
treinamento combinado, avaliando IMCL/IHL por meio de ressonincia magnética, "H-MRS ou biépsia. O risco de viés foi avaliado com RoB
2/ROBINS-], e a certeza da evidéncia, com GRADE.

Resultados: Foram incluidos 12 estudos (=296 participantes, 49-59 anos). O exercicio aerdbico e o HIIT reduziram os IHL entre 30 % e 45 %,
mesmo sem perda de peso. O treinamento combinado produziu efeitos semelhantes e melhorias adicionais na forca e no perfil muscular. As
alteracdes nos IMCL refletiram uma reorganizacio favoravel em direcfio a um “fenétipo semelhante ao de atleta”, caracterizado por pequenas
goticulas lipidicas intramiofibrilares acopladas as mitocéndrias (! PLINS), associado a uma maior flexibilidade metabdlica.

Conclusdes: O exercicio, especialmente o HIIT e os programas combinados, é eficaz na reducéo dos IHL e na otimizacio do perfil dos IMCL em
adultos com DT2. Sua prescricéo deve ser individualizada e pode ser potencializada por estratégias dietéticas.

Palavras-chave: treinamento intervalado de alta intensidade; resisténcia a insulina; diabetes tipo 2; controle glicémico; exercicio

fisico.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DT2) constituye una de las
principales enfermedades metabdlicas crénicas a nivel mundial,
representando mas del 90 % de los casos de diabetes y afectando
a mas de 500 millones de personas adultas (1). Su etiologia involucra
una compleja interaccién entre predisposicién genética, estilos de
vida y factores ambientales, caracterizandose por hiperglucemia
crénica secundaria a defectos combinados en la secrecion de insulina
y en su accién periférica (2). La resistencia a la insulina es el
elemento fisiopatolégico central de la DT2 y el principal determinante
de sus complicaciones micro y macrovasculares (3). En este contexto,
la alteracién del metabolismo lipidico emerge como un componente
clave, ya que la acumulacién ectdpica de lipidos en tejidos no
adiposos, particularmente en musculo esquelético e higado, se
asocia estrechamente con disfuncién metabdlica y deterioro de la
sensibilidad a la insulina (4,5).

En el musculo esquelético, los 4cidos grasos se almacenan
como triglicéridos intramiocelulares (IMCL) en gotas lipidicas que
actuan como organelos dinamicos, cuya movilizacién depende de las
demandas energéticas celulares (6). El tamaiio, nimero y localizacion
subcelular de estas gotas, asi como su asociacién con proteinas de
la familia perilipina (PLIN), determinan su destino metabdlico y
su impacto en la sefalizacién insulinica (7). En este sentido, la
perilipina-2 (PLIN2) se asocia a un almacenamiento mas estatico
de triglicéridos, limitando el acceso de lipasas como la adipose
triglyceride lipase (ATGL), mientras que la perilipina-5 (PLINS)
favorece la movilizacién y oxidacion de acidos grasos al facilitar la
interaccién funcional entre la gota lipidica y la mitocondria (7,8). Este
proceso, conocido como tethering o interaccién gota-mitocondria,
optimiza la transferencia de acidos grasos para su oxidacién durante
la contraccién muscular.

En personas con DT2, la organizacién de las gotas lipidicas
difiere notablemente de la observada en atletas de resistencia.
En sujetos insulinorresistentes, el exceso de IMCL se acumula en

pocas gotas de gran tamafio, predominantemente subsarcolémicas,
con elevada expresién de PLIN2 y escasa asociacién mitocondrial.
En contraste, en atletas entrenados predominan numerosas gotas
pequefias localizadas en la region intramiofibrilar, estrechamente
acopladas a mitocondrias y recubiertas de PLINS5 (9,10). Esta
configuracion, conocida como “fenotipo tipo atleta”, se asocia con
una elevada capacidad oxidativa y mayor flexibilidad metabolica,
explicando la denominada paradoja del atleta: altos niveles de IMCL
coexistiendo con una excelente sensibilidad a la insulina (10,11).

De forma analoga, el higado en personas con DT2 presenta
con frecuencia acumulacién de lipidos intrahepaticos (IHL),
contribuyendo al desarrollo de higado graso no alcohdlico y a la
resistencia hepatica a la insulina (4,5). A diferencia del musculo,
donde las adaptaciones inducidas por el ejercicio son principalmente
cualitativas, en el higado el entrenamiento fisico suele inducir una
reduccién cuantitativa del contenido de triglicéridos intrahepaticos
(12-14). Esta disminucion de IHL puede ocurrir incluso sin pérdida de
peso significativa y se asocia a mejoras en la homeostasis glucémica
y en la sensibilidad insulinica global (14,15). Entre los mecanismos
propuestos se incluyen una menor disponibilidad de acidos grasos
circulantes hacia el higado, reduccion de la lipogénesis de novo y un
aumento del uso oxidativo de lipidos inducido por el entrenamiento
(16).

El ejercicio fisico se ha consolidado como una intervencién
terapéutica fundamental en el manejo de la DT2 por su capacidad
para mejorar la sensibilidad a la insulina, reducir la glucemia y
modular los depésitos lipidicos ectdpicos. Sin embargo, persisten
vacios relevantes en la literatura. La mayoria de los estudios
se han realizado en poblacién sana u obesa, mientras que los
datos especificos en personas con DT2 siguen siendo limitados
(17). Ademas, los efectos diferenciales del ejercicio agudo frente al
entrenamiento crénico sobre la remodelaciéon de IMCL e IHL, asi
como el impacto relativo de distintas modalidades de ejercicio y del
estado nutricional, no han sido sistematicamente evaluados en esta
poblacioén.
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La heterogeneidad metodoldgica de los estudios disponibles y la
ausencia de sintesis integradoras dificultan establecer conclusiones
firmes que orienten la practica clinica y la prescripcion del ejercicio
en personas con DT2. En este contexto, resulta necesaria una revision
sistematica que integre la evidencia actual, identifique patrones de
respuesta y sefiale lagunas de conocimiento. Por ello, el objetivo de
la presente revision es analizar de manera exhaustiva los efectos
agudos y crénicos del ejercicio fisico sobre los depdsitos lipidicos
intramiocelulares e intrahepaticos y su relacién con la sensibilidad a
la insulina en adultos con DT2.

METODOLOGIA

Diserio del estudio y criterios de elegibilidad

Se realiz6 una revisién sistematica de la literatura siguiendo
las recomendaciones PRISMA 2020. Se consideraron elegibles los
ensayos clinicos aleatorizados, los estudios clinicos controlados no
aleatorizados y los estudios cuasiexperimentales realizados en adultos
de 18 aflos 0 mas con diagnoéstico confirmado de diabetes mellitus tipo
2 segun criterios clinicos reconocidos. Los estudios debian analizar
intervenciones de ejercicio aerébico, entrenamiento intervalico de
alta intensidad —incluidos HIIT o SIT— o programas combinados
de ejercicio aerdbico y entrenamiento de fuerza. Se admitieron tanto
intervenciones agudas, correspondientes a una Unica sesién, como
intervenciones cronicas con una duracién minima de dos semanas.
Como comparador se aceptd el estado basal del mismo grupo o un
grupo control sin intervencién de ejercicio.

Los desenlaces primarios fueron los cambios en el contenido
o en las caracteristicas de los lipidos intramiocelulares (IMCL)
y los lipidos intrahepaticos (IHL), evaluados mediante técnicas
validadas como resonancia magnética, espectroscopia o biopsia.
Como desenlaces secundarios se consideraron los cambios en la
morfologia de las gotas lipidicas, la expresién de PLIN2 y PLINS, la
interaccién entre las gotas lipidicas y las mitocondrias, la oxidacion
de acidos grasos y la sensibilidad a la insulina. Se incluyeron estudios
publicados en inglés o espaiiol desde el aflo 2000 hasta diciembre de
2025.

Se excluyeron los estudios realizados en animales o mediante
modelos in vitro, asi como las revisiones narrativas, editoriales,
cartas y comentarios. También se excluyeron las intervenciones
multifactoriales en las que no fuera posible analizar de forma
independiente el efecto del ejercicio, como los programas combinados
de ejercicio y dieta sin presentacion separada de los resultados.
Asimismo, se descartaron los estudios que no incluyeran mediciones
directas o indirectas de IMCL o IHL, las publicaciones duplicadas y
aquellas con informacién incompleta.

Fuentes de informacion y estrategia de busqueda

La busqueda sistematica se realiz6 en PubMed/MEDLINE,
Scopus, Web of Science, Cochrane Library y Google Scholar. De forma
complementaria, se revisaron las listas de referencias de los articulos
incluidos y los registros de ensayos clinicos ClinicalTrials.gov y WHO
ICTRP. La ultima busqueda se efectud el 15 de diciembre de 2025.

La estrategia de busqueda combiné términos controlados,
incluidos descriptores MeSH y Emtree, con palabras libres
relacionadas con el ejercicio fisico, los lipidos intramiocelulares e
intrahepdticos y la diabetes tipo 2. La ecuacion general de busqueda
fue la siguiente:

("Exercise"[Mesh] OR "physical activity” OR "aerobic training" OR
"high-intensity interval training" OR HIIT) AND ("Intramyocellular
lipid" OR IMCL OR "Intrahepatic lipid" OR IHL OR "Lipid droplets”

OR "Perilipin" OR PLIN2 OR PLIN5) AND ("Mitochondria" OR "Fat
oxidation” OR "Insulin sensitivity") AND ("Diabetes Mellitus, Type
2"[Mesh] OR T2DM).

Seleccion de los estudios y extraccion de datos

Dos revisores evaluaron de forma independiente los registros
identificados. El proceso de seleccién se desarrolld en dos etapas:
inicialmente se realizé el cribado de los titulos y resimenes Yy,
posteriormente, se revisaron los textos completos para confirmar el
cumplimiento de los criterios de elegibilidad. Las discrepancias entre
los revisores se resolvieron mediante consenso o con la participacion
de un tercer revisor. El proceso completo de identificacién, cribado,
elegibilidad e inclusién de los estudios se representé mediante un
diagrama de flujo PRISMA 2020.

La informacién se recopilé mediante una hoja de extraccion
estandarizada. Para cada estudio se registraron el autor y el afio de
publicacion, el pais, el disefio, las caracteristicas de la poblacién —
incluidos el tamafio muestral, la edad y el indice de masa corporal—,
las caracteristicas de la intervencién —tipo, intensidad, duracién y
modalidad—, los métodos de medicién y los resultados primarios
y secundarios. La extracciéon de los datos fue realizada de forma
independiente por dos revisores.

Evaluacién metodoldgica y sintesis de los resultados

El riesgo de sesgo de los ensayos aleatorizados se evalud
mediante la herramienta RoB 2 de Cochrane. Dado que el andlisis
principal se centr6 en los ensayos aleatorizados, no se aplicé la
herramienta ROBINS-I a los estudios no aleatorizados.

Los resultados se expresaron como cambios absolutos o relativos
en los IMCL y los THL, acompafiados de sus intervalos de confianza
del 95 % cuando estuvieron disponibles. Debido a la heterogeneidad
metodoldgica de los estudios incluidos, no se realizé un metaanalisis.
En su lugar, se llevd a cabo una sintesis narrativa estructurada,
agrupando los resultados segun el tipo de ejercicio, la modalidad
aguda o crénica de la intervencién, la localizaciéon del depésito
lipidico —IMCL o IHL— y las caracteristicas metabolicas de la
poblacion.

La certeza global de la evidencia para cada desenlace primario
se evalué mediante el enfoque GRADE, considerando el riesgo de
sesgo, la inconsistencia, la indirectitud, la imprecisién y el sesgo de
publicacion. La evidencia se clasificé como de certeza alta, moderada,
baja o muy baja, y los resultados se presentaron en tablas de resumen
de hallazgos (Summary of Findings).

RESULTADOS

Se identificaron 1230 registros en las bases de datos
electronicas. Tras eliminar 250 duplicados, se cribaron 980 titulos
y resumenes, de los cuales 900 fueron excluidos por no cumplir los
criterios de inclusién. Se evaluaron 80 textos completos y finalmente
se incluyeron 12 estudios en la sintesis narrativa (Figura 1, diagrama
PRISMA). Los estudios incluidos (8 ensayos clinicos aleatorizados
y 4 cuasiexperimentales), publicados entre 2001 y 2019, abarcaron
aproximadamente 296 adultos con diabetes mellitus tipo 2, algunos
con diagnostico concomitante de higado graso no alcohélico. La edad
media oscilé entre 49 y 59 afios. La duracion de las intervenciones
vario entre 2 semanas y 6 meses.

Las intervenciones incluyeron entrenamiento aerébico continuo
de intensidad moderada (50-70 % VO:méax), entrenamiento
intervalico de alta intensidad (HIIT/SIT; 85-100 % VO:pico),
entrenamiento de fuerza, programas combinados aerdbico-fuerza
y, en algunos casos, ejercicio asociado a intervencion dietética.
La frecuencia fue generalmente de 3 sesiones semanales, con
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Tabla 1. Evaluacion del riesgo de sesgo ROB.

Estudio (afio) Generacion aleatoria  Ocultacion de la asignacion ~ Desviaciones de la intervencién ~ Datos faltantes Medicion del resultado Riesgo global
Bacchi et al., 2013 (12) Bajo Incierto Bajo Bajo Bajo Bajo
Sullivan et al., 2012 (15) Bajo Incierto Bajo Bajo Bajo Bajo
Shaw et al., 2012 (18) Incierto Incierto Bajo Bajo Bajo Algunas preocupaciones
Meex et al., 2010 (19) Incierto Incierto Bajo Bajo Bajo Algunas preocupaciones
Tamura et al., 2005 (20) Incierto Incierto Bajo Bajo Bajo Algunas preocupaciones
Otten et al., 2017 (21) Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Sjéros et al., 2019 (22) Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Shepherd et al., 2013 (23) Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Nielsen et al., 2010 (24) Incierto Incierto Bajo Bajo Bajo Algunas preocupaciones
Boudou et al., 2001 (25) Incierto Incierto Bajo Bajo Bajo Algunas preocupaciones
Winding et al., 2018 (26) Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Cassidy et al., 2016 (13) Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo

duraciones de 30-60 minutos por sesién. Los métodos de evaluacion
incluyeron resonancia magnética, espectroscopia por proton y
biopsias musculares para cuantificar lipidos intrahepaticos (IHL),
intramiocelulares (IMCL) y proteinas asociadas a gotas lipidicas
(PLIN2, PLINS).

La mayoria de los estudios report6 reducciones significativas
del THL, con descensos aproximados del 30-45 % tras programas
aerébicos o HIIT, incluso en ausencia de pérdida de peso significativa.
La combinaciéon de ejercicio con dieta hipocaldrica o paleolitica
produjo reducciones aun mayores, alcanzando valores cercanos al
45 % en intervenciones de corta duracion. Los protocolos HIIT
mostraron efectos similares o superiores al entrenamiento continuo,
pese a un menor volumen total de ejercicio.

En el musculo esquelético, varios estudios describieron un
aumento del IMCL asociado a un “fenotipo tipo atleta”, caracterizado
por una redistribucién hacia gotas lipidicas mas pequefias,
intramiofibrilares y estrechamente acopladas a mitocondrias, junto
con mayor expresion de PLINS. Este patrén se asocié a mejoras
en la oxidacién de acidos grasos y sensibilidad a la insulina, en
contraste con la acumulacion lipidica subsarcolémica y rica en PLIN2
observada en sujetos sedentarios con DT2. El HIIT favoreci6 una
remodelacién rapida del IMCL, mientras que el entrenamiento de
fuerza contribuy¢ a adaptaciones estructurales complementarias.

El riesgo de sesgo fue predominantemente bajo, aunque algunos
estudios presentaron informacién incompleta sobre los procesos
de aleatorizacién y ocultaciéon de la asignacién. Segun el enfoque
GRADE, la certeza de la evidencia fue moderada para los desenlaces
primarios (IMCL e IHL), limitada principalmente por el tamafio
reducido de las muestras y la heterogeneidad metodolégica.

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA 2020.

Figura 1. Se identificaron 1.230 registros en las bases de datos
(PubMed, Scopus, Web of Science, Cochrane Library y Google Scholar).
Tras eliminar 250 duplicados, se cribaron 980 titulos y resumenes,

de los cuales se excluyeron 900 por no cumplir los criterios de
inclusién. Se evaluaron 80 textos completos y se excluyeron 68 por
razones metodoldgicas o de disefio (p. ej., no evaluaban lipidos,
ausencia de ejercicio supervisado, intervenciones multifactoriales o
datos insuficientes). Finalmente, se incluyeron 12 estudios en la
revision sistematica.

La evaluacién del riesgo de sesgo Tabla 1, mediante la
herramienta RoB 2 indicé un riesgo global bajo en la mayoria de
los estudios. Se identificaron algunas preocupaciones relacionadas
con la generacién aleatoria y la ocultaciéon de la asignacién en
ciertos trabajos, debido a descripciones metodoldgicas incompletas.
Las desviaciones de la intervencion presentaron bajo riesgo en todos
los estudios, ya que los programas de ejercicio fueron controlados
y supervisados. El riesgo por datos faltantes fue generalmente bajo,
con excepciones puntuales asociadas a pérdidas de seguimiento. La
medicién de los resultados mostr6 bajo riesgo en todos los estudios,
dado el uso de técnicas objetivas y validadas para la evaluaciéon de
IMCL e IHL. En conjunto, no se identificaron sesgos sistematicos que
comprometan la validez global de la sintesis narrativa.

Ademas la certeza de la evidencia para ambos resultados
primarios se califica como moderada debido a: Limitaciones
metodolégicas en algunos estudios (riesgo de sesgo por falta
de detalles en aleatorizacién y ocultacién). Tamafios muestrales
relativamente pequefios que generan cierta imprecisién. A pesar
de ello, los efectos son consistentes y directamente aplicables a la
poblacién con DT2.

La revisién incluy6 12 estudios (8 ensayos clinicos aleatorizados
y 4 cuasi-experimentales) publicados entre 2001 y 2019, con un total
aproximado de 296 participantes adultos con diabetes tipo 2 (algunos
con NAFLD). Las muestras fueron predominantemente mixtas en
sexo, con edades promedio entre 49 y 59 afios. Las intervenciones
abarcaron ejercicio aerébico continuo, entrenamiento intervalico de
alta intensidad (HIIT o SIT), programas combinados aer6bico +
fuerza y, en algunos casos, ejercicio aso-ciado a dieta. La duracién
de los programas vari6 de 2 semanas (intervenciones agudas) a 6
meses (entrenamiento prolongado), con frecuencias de 3 a 5 sesiones
por semana. Las mediciones de los depdsitos lipidicos se realizaron
principalmente mediante resonancia magnética nuclear (RMN) y
espectroscopia por protén (*H-MRS) para IHL, y biopsias musculares
para IMCL y proteinas asociadas (PLIN2, PLIN5). Algunos estudios
evaluaron parametros adicionales como contacto gota-mitocondria,
grasa visceral o sensibilidad a la insulina. En conjunto, los estudios
reportaron una reduccion consistente de IHL del orden del 30-45 %
tras programas aerobicos o HIIT, independiente de la pérdida de peso.
En IMCL, se observo una reorganizacion cualitativa hacia el “fenotipo
tipo atleta”, con aumento de PLINS y contacto gota-mitocondria,
asociado a mejora de la flexibilidad metaboélica y la sensibilidad
insulinica.

Los estudios analizados identifican cuatro modalidades
principales de entrenamiento aplicadas en individuos con diabetes
tipo 2 (DT2) y/o enfermedad hepatica grasa no alcohélica (NAFLD):
aerobico continuo (MICT), intervalico de alta intensidad (HIIT/SIT),
fuerza/resistencia y entrenamiento combi-nado. Cada modalidad
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Tabla 2. Caracteristicas principales de los estudios incluidos en la revisién sistematica.

Autor (afio) Disefio N (H/M) Edad (afios) Poblacion Moc.iah(.ia.d de Duracion Intensidad Medicién IMCL / Principal hallazgo
ejercicio THL
Bacchi et al,, 2013 . 60-70% VO:max / RMN hepatica o
(12) ECA  50(28/22) 597 DT2 + NAFLD  Aerébicovs fuerza 16 sem 70% IRM (IHL) | THL 30-35 % en ambos grupos
Sullivan et al., 2012 NAFLD 1. . En_eno, , RMN hepética O/ cinn A
s) ECA 18 (9/9) 49 +£10 (algunos DT2) Aerdbico continuo 4 sem 50-60% VO:max (IHL) I THL 10.3 % sin pérdida de peso
Cuasi- Aerébico oo, .. Biopsia muscular Reorganizacién IMCL con ! IMCL
Shaw et al., 2012 (18) ECA 18 (10/8) 58+6 DT2 prolongado 6 meses 55-70% VO:max (IMCL, PLIN2) —40 %
Cuasi- DT2vs . 60-70% VO-méax / ;. . . Fenotipo “tipo atleta” con | IMCL
Meex et al., 2010 (19) ECA 12 (NR) 59+ 8 controles Aerdbico + fuerza 12 sem 65-70% TRM H-MRS + biopsia 45-50 %
Tamuraetal, 2005 poy 96(19/8) 5449 DT2 Dieta + ejercicio  2sem  50-60% VO.max VN hepaticay | THL ~40 %y | IMCL
(20) muscular
Ottenetal, 2017 (21)  ECA  32(12/20) 59+7 DT2 Dieta paleoliticat ) oo ¢ 7005 FCreserva  RMNDCPAUCA ) 1y 35 45 04 (grasa hepética)
ejercicio (IHL)
SIT: ~200% .
Siprosetal, 2019 (22) ECA 44 (NR)  54+8 D12/ SIT vs MICT 9sem  VO.pico/MICT: 'H-MRS (IMcL) respuesta heterogénea IMCL con
) 0
prediabetes . 1 IMCL 20-30 %
60% VO:pico
Shepherd et al., 2013 . HIIT: ~200% Biopsia muscular I PLIN5 (~30 %) y mayor
23) ECA lo()  33:6 D12 HIITvs continuo. 6 sem Wopico (IMCL, PLIN) degradacion de IMTG
. . ! contacto gota-mitocondria
N1elsen(;?1., 2010 C;gz_ 14 (NR) 56+7 d D'l;2 . Endurance 10 sem ~65% VO :méax Biopsia + EM (reorganizacion cualitativa
sedentarios IMCL)
Boudouetal, 2001 pe, 12 (H) 5246 DT2 _ Aerobico 8sem  60-70% VO.mix MR (grasa | grasa visceral ~20 %
(25) intermitente visceral)
— T —
Wmdm%zeg)al" 2018 pea 3(NR) 57:8 DT2 HIIT bajovolumen 12sem  ~90% VO.pico . M?ISH}SP*’““‘ I THL ~30 % y mejora de HbAlc
Cass‘dy(ig)al" 006 pep 2gNR) 569 DT2 HIIT intermitente  12sem  ~90% VO: pico MRI(E;E;’“CE’ | THL 25-35 %

Nota Estudios incluidos en la revisién. IMCL: Intramyocellular lipid

(lipido intramiocelular) IHL: Intrahepatic lipid (lipido intrahepatico)

HIIT: High-intensity interval training (entrenamiento intervalico de alta intensidad) SIT: Sprint interval training (entrenamiento por inter-
valos de sprints). MICT: Moderate-intensity continuous training (entrenamiento continuo de intensidad moderada). DT2: Diabetes mellitus
tipo 2. NAFLD: Non-alcoholic fatty liver disease (enfermedad hepatica grasa no alcohélica). RMN / MRI: Resonancia magnética nuclear. MRS:
Magnetic resonance spectroscopy (espectroscopia por resonancia magnética)

Tabla 3. Parametros de entrenamiento recomendados.

Duracién minima

. Observaciones
eficaz

Modalidad de ejercicio Intensidad recomendada Frecuencia Volumen

Reduccion consistente del IHL y mejora de la sensibilidad
a la insulina, independiente de la pérdida de peso corporal
(12,15).

Reducciones rapidas del IHL y reorganizacién favorable
del IMCL, con alta eficiencia temporal y potencial mejor
adherencia (13,22,26).

Utilizado principalmente en programas combinados,
mejora la fuerza y promueve una reorganizacion del IMCL
hacia un “fenotipo tipo atleta”, favoreciendo la flexibilidad

metabdlica (12,19).

Efecto sinérgico: reduccion del IHL y optimizacion
simultanea del perfil muscular y metabdlico, observado de
forma consistente en intervenciones de mediana duracién

(19,27).

50-70 % VO:méax 0 60-75 %
FC reserva

Aerdbico continuo

(MICT) > 4-12 semanas

3-5veces/semana  30-60 min por sesion

4-10 intervalos con
recuperacion activa

Entrenamiento
intervalico (HIIT/SIT)

85-100 % VO: pico (intervalos

de 30 s-1min) >2-12 semanas

3 veces/semana

2-3 series de 8-12

e >12 semanas
repeticiones

Fuerza / resistencia 60-80 % 1RM (progresivo)  2-3 veces/semana

60-70 % VO:max + 60-70 %
1IRM

Aerdbico ~30 min +
fuerza 2-3 series

Combinado (aerdbico

>12 semanas
+ fuerza)

3 veces/semana

Nota MICT: Moderate-intensity continuous training (entrenamiento continuo de intensidad moderada). HIIT: High-intensity interval
training (entrenamiento intervalico de alta intensidad). SIT: Sprint interval training (entrenamiento intervalico de sprints). VO.max:
Con-sumo maximo de oxigeno. VO:pico: Consumo pico de oxigeno. IRM: Repeticién maxima. FC reserva: Frecuencia cardiaca de reserve.
IMCL: Intramyocellular lipid (lipido intramiocelular). IHL: Intrahepatic lipid (lipido intrahepatico). NAFLD: Non-alcoholic fatty liver disease

(enfermedad hepatica grasa no alcoholica)

presenta diferencias en intensidad, frecuencia, volumen y duracién,
pero todas comparten un objetivo comun: modular el contenido
de lipidos hepaticos (IHL) e intramiocelulares (IMCL) y mejorar la
flexibilidad metabdlica.

En los programas de ejercicio aerébico continuo de intensidad
moderada (MICT), la intensidad se situd entre el 50 % y el 70 %
del VO:max o entre el 60 % y el 75 % de la frecuencia cardiaca de
reserva. Las intervenciones comprendieron entre tres y cinco sesiones
semanales de 30 a 60 minutos, desarrolladas durante periodos de
entre 4 y 12 semanas. Los estudios incluidos mostraron reducciones
significativas del contenido de lipidos intrahepaticos (IHL), incluso en
ausencia de pérdida de peso, junto con mejoras en la sensibilidad a la
insulina y en diferentes parametros cardiometabdlicos (12,15).

El entrenamiento intervalico de alta intensidad, incluidas las
modalidades HIIT y SIT, se caracteriz6 por esfuerzos préximos al 85—
100 % del VO:pico, generalmente organizados en intervalos de entre
30 segundos y 1 minuto. Los protocolos se realizaron habitualmente
tres veces por semana e incluyeron entre 4 y 10 intervalos con
periodos de recuperacion activa. Se observaron adaptaciones desde las
2 semanas de intervencién, aunque otros programas se prolongaron
hasta las 12 semanas (22,26). Esta modalidad produjo reducciones
rapidas del contenido de IHL y una reorganizaciéon favorable de
los lipidos intramiocelulares (IMCL) hacia un perfil «tipo atleta»,
asociada con una mayor oxidacién lipidica y una mejor sensibilidad
a la insulina. Ademas, el menor tiempo necesario para completar las
sesiones puede favorecer la adherencia al programa.
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En relacién con el entrenamiento de fuerza o contra resistencia,
los protocolos emplearon intensidades comprendidas entre el 60 % y
el 80 % de una repeticion maxima (1IRM), con una progresién gradual
de la carga. Generalmente, se realizaron entre dos y tres sesiones
semanales, compuestas por dos o tres series de 8 a 12 repeticiones.
Las intervenciones tuvieron una duracién minima aproximada de
12 semanas para observar modificaciones relevantes en los IMCL.
Aunque esta modalidad no produjo reducciones del contenido de ITHL
tan marcadas como las observadas con el ejercicio aerdbico, favorecio
una reorganizacion de los depositos lipidicos intramusculares hacia
un perfil metabdlicamente mas funcional y mejoré la flexibilidad
metabolica y la fuerza muscular (12,19).

Los programas de entrenamiento combinado integraron
ejercicio aerdbico realizado aproximadamente al 60-70 % del
VO:max y entrenamiento de fuerza con cargas cercanas al 60-70 %
de 1IRM. Habitualmente se desarrollaron tres sesiones semanales, en
las que se combinaron alrededor de 30 minutos de ejercicio aerébico
con dos o tres series de ejercicios de fuerza, durante intervenciones
de aproximadamente 12 semanas. Esta modalidad produjo efectos
complementarios, ya que redujo el contenido de IHL de forma
comparable al ejercicio aerébico continuo y, simultdneamente, mejoro
la fuerza muscular, el perfil de los IMCL, la oxidacién de lipidos y la
capacidad funcional (19,27).

En conjunto, las modalidades de ejercicio analizadas mostraron
efectos favorables sobre el metabolismo lipidico en adultos con
diabetes tipo 2. No obstante, el HIIT y los programas combinados
parecen producir adaptaciones mas rapidas o mas amplias,
especialmente en relacion con la reduccién del contenido de IHL y
la mejora de la flexibilidad metabolica. Por tanto, la selecciéon del
programa debe individualizarse de acuerdo con el estado fisico inicial,
las preferencias y la disponibilidad de tiempo de cada paciente.

Figura 2. Efecto de las modalidades de ejercicio sobre IHL e IMCL en DT2.

La imagen muestra un grafico de barras que compara la
reduccién del contenido de lipidos intrahepaticos (IHL) segun
diferentes modalidades de ejercicio. El entrenamiento intervalico de
alta intensidad (HIIT/SIT) presenta la mayor disminucion, con un 35
%, seguido del entrenamiento combinado aerébico y de fuerza con
un 32 %. El ejercicio aerdbico continuo (MICT) logra una reduccion
del 30 %, mientras que el entrenamiento de fuerza aislado muestra
el menor efecto, con apenas un 10 %. Estos datos indican que las
modalidades intervalicas y combinadas son las mas eficaces para
reducir IHL, superando al aerdbico continuo y, especialmente, al
entrenamiento de fuerza por si solo.

DISCUSION

Esta revision sistematica sintetiza la evidencia disponible
sobre los efectos del ejercicio fisico en los depdsitos lipidicos
intramiocelulares (IMCL) e intrahepaticos (IHL) en adultos con
diabetes mellitus tipo 2 (DT2), integrando los resultados de
12 estudios (8 ensayos clinicos aleatorizados y 4 estudios cuasi-
experimentales). En conjunto, los hallazgos confirman que el ejercicio

induce adaptaciones metabdlicas favorables tanto a nivel hepatico
como muscular, aunque a través de mecanismos diferenciados segin
el tejido, la modalidad de ejercicio y la duracion de la intervencion.

Uno de los principales hallazgos de esta revision es la
reduccién consistente del contenido de lipidos intrahepaticos, con
disminuciones del orden del 30-45 % tras programas de ejercicio
aerdbico continuo o entrenamiento intervalico de alta intensidad
(HIIT), incluso en ausencia de pérdida de peso significativa. Este
efecto refuerza la nocion de que el ejercicio ejerce beneficios directos
sobre el metabolismo hepatico, mas alla de los cambios en la masa
corporal, probablemente mediados por una menor disponibilidad de
acidos grasos circulantes, una reduccion de la lipogénesis de novo
y un aumento del uso oxidativo de lipidos. Desde una perspectiva
clinica, estos resultados respaldan el papel del ejercicio como
intervencion clave en la reduccién del riesgo metabolico asociado al
higado graso no alcoholico en personas con DT2.

En concordancia con revisiones previas, los programas
aerdbicos de intensidad moderada y el HIIT demostraron ser eficaces
para reducir el IHL (17). Sin embargo, el presente trabajo amplia la
evidencia existente al mostrar que el HIIT puede inducir reducciones
comparables o incluso superiores con un menor volumen total de
ejercicio y en periodos mas cortos. Este hallazgo es particularmente
relevante en poblaciones con baja adherencia al ejercicio o con
limitaciones de tiempo, sugiriendo que protocolos intervalicos
podrian representar una estrategia terapéutica eficiente y factible en
el manejo de la DT2 (13,26).

En contraste con el patrén observado en el higado, los cambios
en el musculo esquelético no se caracterizan necesariamente por una
disminucién del contenido total de IMCL, sino por una reorganizacién
cualitativa de los depositos lipidicos (9,19). Los estudios incluidos
muestran de forma consistente un desplazamiento hacia un “fenotipo
tipo atleta”, con gotas lipidicas méas pequeiias, localizadas en la regién
intramiofibrilar, mayor acoplamiento con mitocondrias y aumento
de la expresiéon de PLINS (7). Esta reorganizacion se asocia con una
mejora de la flexibilidad metabolica y de la sensibilidad a la insulina,
lo que permite reconciliar la aparente contradiccién descrita en la
literatura entre altos niveles de IMCL y buen control metabdlico,
conocida como la “paradoja del atleta” (10,11).

Este hallazgo aporta un matiz relevante a estudios previos que
reportaron asociaciones inconsistentes entre IMCL y resistencia a la
insulina (28,29), subrayando que el impacto metabdlico de los lipidos
intramusculares depende més de su organizacion subcelular y de su
interaccién con la maquinaria oxidativa que de su cantidad absoluta
(9). En este sentido, la evidencia analizada sugiere que el ejercicio
transforma un almacenamiento lipidico potencialmente lipotdxico en
un reservorio energético funcional, especialmente en sujetos con DT2.

No obstante, la interpretacién de estos resultados debe
considerar varias limitaciones. Existe una heterogeneidad
considerable en los protocolos de ejercicio, con duraciones que
oscilan entre 2 y 24 semanas, diferentes intensidades y modalidades
de entrenamiento, asi como variabilidad en los métodos de
medicion de IMCL e IHL (*H-MRS, resonancia magnética y
biopsias musculares (30). Ademas, varios estudios presentan tamafos
muestrales reducidos y reportan informacién incompleta sobre los
procedimientos de aleatorizacion y ocultacién de la asignacion, lo
que introduce cierta incertidumbre en la evaluacién del riesgo de
sesgo. Estas limitaciones metodolégicas impidieron la realizacién de
un metaanalisis cuantitativo y obligan a interpretar los resultados con
cautela.

A pesar de estas limitaciones, la consistencia de los hallazgos
—reduccion del THL y reorganizacién favorable del IMCL— respalda
la solidez global de la evidencia. En conjunto, esta revision refuerza
la consideracién del ejercicio fisico como una terapia de primera
linea en el manejo de la DT2 asociada a acumulacién ectdpica de
lipidos, y destaca la necesidad de enfoques de entrenamiento que no
solo busquen reducir la grasa hepdtica, sino también optimizar la
calidad del almacenamiento lipidico muscular (31). Futuros estudios
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con mayor tamafio muestral, seguimiento prolongado y evaluacion
integrada de variables moleculares y clinicas permitirdn profundizar
en estos mecanismos y afinar las recomendaciones de prescripcion
del ejercicio en esta poblacion.

CONCLUSIONES

Esta Esta revision sistematica demuestra que el ejercicio
fisico supervisado y estructurado induce adaptaciones favorables
en el metabolismo lipidico del musculo esquelético y del higado
en adultos con diabetes tipo 2. Los programas de entrenamiento
aerobico continuo y, especialmente, el entrena-miento intervalico
de alta intensidad (HIIT/SIT) reducen de manera consistente el
contenido de lipidos intrahepaticos entre un 30 % y 45 %, efecto
que ocurre incluso sin pérdida de peso significativa y que se potencia
cuando el ejercicio se combina con intervenciones dietéticas. A nivel
muscular, el ejercicio no necesariamente disminuye los triglicéridos
intramiocelulares (IMCL), sino que reorganiza su distribucion hacia
un patron “tipo atleta”, caracterizado por gotas lipidicas maés
pequeiias y acopladas a mitocondrias, con incremento de proteinas
como PLIN5 y mejora de la flexibilidad metabdlica y la sensibilidad
a la insulina. Entre las modalidades evaluadas, el HIIT destaca
por su alta eficiencia en tiempo y magnitud de efectos, mientras
que los programas combinados aerébico + fuerza ofrecen beneficios
sinérgicos al reducir IHL y optimizar el perfil muscular.

Estos hallazgos respaldan la inclusién del ejercicio como
intervencién de primera linea en el manejo de la diabetes tipo 2
con acumulacion lipidica ectopica y sugieren que la prescripcion debe
individualizarse considerando el estado metabdlico y las preferencias
del paciente. Sin embargo, la evidencia disponible presenta
limitaciones relacionadas con tamafios muestrales pequefios,
heterogeneidad en protocolos y ausencia de seguimiento a largo
plazo, por lo que se requieren estudios mas amplios y prolongados
que evalten la sostenibilidad de estas adaptaciones y su impacto en
desenlaces clinicos relevantes.
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