Efectividad del ejercicio fisico en prevencion y terapia del sindrome metabolico.
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Es interesante poder ir dandose cuenta con el avance de la investigacion cientifica, como practicamente toda nuestra biologia esta orientada a satisfacer las necesidades energeticas del tejido muscular, como si la prioridad del sistema esta localizado en metabolizar a todo nivel el alimento para finalmente entregarlo en forma de sustrato que permita la conversion de energia  de todas las celulas del cuerpo pero en mayor cantidad a la del tejido muscular. Por otro lado no es dificil imaginar que si nuestras necesidades alimenticias eran cubierta por la caza casi brutal del animal por parte del hombre para poder sobrvivir y asi reproducirse, la maquinaria genetica o humana debia adaptarse a esa forma de vida, es decir, a la que nos permitia o permite aprovisionarnos de energia.

Esta introduccion casi banal, es necesaria para entender que nuestra realidad ambiental es totalmente diferente para lo cual estamos dotados, y nuestra biolgia esta enfermando debido a la mala adaptacion genetica al medio ambiente actual.

Finalmente, la biologia molecular ha podido describir que una gran parte de los mecanismos de regulacion de una serie de fenomenos que podriamos sintetizar como fenomenos sico-neuro-inmuno-endocrinos, parten  de senales de origen muscular en que según el estado de los depositos energeticos, es un aviso de que mecanismos se deben poner en marcha para poder tenerlos en buena condicion con el fin de sobrevivir y ponernos a salvo. No olvidemos que en esas condiciones funciono y evoluciono el hombre por millones de anos. (¡).

En este articulo espero entregar una sintesis de los mecanismos investigados en la actualidad  por los cuales permite indicar al ejercicio dosificado como un agente efectivo en la prevencion y terapia del sindrome metabolico

Las capacidades metabolicas del ser humano son mas de 50 veces superiores a las que tenemos en reposo y que este estado, el de reposo, en la medida que se hace cada vez mas ininterrumpido, mas alteraciones ocurren a nivel de senales hacia los comandos centrales del sistema nervioso y endocrino, interrumpiendose como las bien descrita en el sindrome de insulino-resistencia (SIR) donde claramente la cascada de senales de insulina esta interrumpida por acumulacion de trigliceridos no metabolizados por el musculo entorpeciendo asi tambien el metabolismo de la glucosa. 
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AMPK 

La AMP-activada proteina kinasa,(AMPK) es una enzima que es activada cuando exite un cambio en los depositos energeticos de la celula debido principalmente por mecanismos de contraccion importante y tambien se ha visto que es activada por la hipoxia. Son varios lo estudios que indican su rol importante en el consumo de glucosa lo que ha sido demostrado fisiologica y farmacologicamente. En vitro este mecanismo ha sido posible de observar incluso de manera independiente de los mecanismos de insulina.  En la medida que AMPK activa el consumo de glucosa, descienden los niveles de glucosa sanguinea. La magnitud de estos fenomenos es dependiente de el contenido de glicogeno, del grado de entrenamiento del musculo y del tipo de fibras musculares que lo componen.

Es razonable pensar qe las acciones fisiologicas o farmacologicas (metformina) sobre esta proteina podran ser una espectativa interesante en le prevencion y tratamiento de la diabetes tipo2. En este articulo dejaremos de lado los mecanismos de adapatacion por intermedio de la accion farmacologica que ayuda en los procesos experimentales a corroborar el fenomeno fisiologico.

Ya en el ano 2000 varios autores (1) establecieron que AMPK  jugaba un rol clave en la regulacion del metabolismo de la glucosa y de las grasas durante el ejercicio y su activacion es mediante la fosforilacion de unas de sus unidades estimulada o gatillada por la perdida de la relacion entre AMP/ATP y de la relacion creatina/fosfocreatina propias de la contraccion muscular de mediana a alta intensidad (2,3) y las consiguientes disminuciones del pH, la inhibicion de la glicolisis, isquemia y otros fenomenos propios de la contraccion muscular.

AMPK durante el ejercicio esta claramente demostrado que aumenta su actividad y la magnitud de la actividad es dependiente de la intensidad del ejercicio ya que se ha visto que la subunidad alfa no se altera con ejercicio de baja o mediana intensidad.(4) 

Con la informacion existente hasta hoy, podemos entender la utilidad de este fenomeno ya que como sabemos en diabeticos la senal de insulina hacia los transportadores de glucosa, GLUT4, esta interrumpida, debido a la inhibicion de una serie de otras proteinas senales de dicha cascada, por lo que se puede deducir que tambien la senal a AMPK estaria interrumpida y por lo tanto no habria transito en la glucosa extra o intra celular como por ejemplo en el diabetico tipo 2. Sin embargo se ha podidido comprobar en sujetos diabeticos  que la contraccion muscular activa AMPK al igual que el sujetos controles, (5). Esto deja abierta la expectativa de que la activacion musuclar en sujetos con alteraciones en la cascada de insulina poseen mediante el ejercicio la posibilidad de activar AMPK de manera independiente de la cascada de insulina. La literatura, mediante esta evidencia, descarta que la inhibicion de la cascada de insulina a nivel de fosfatil-inositol-3-kinasa por los trigliceridos pueda, durante el ejercicio, inhibir la estimulacion provocada por el ejercicio (6). Por otro lado estimulando al musculo y provocando los efectos del ejercicio que estimulan AMPK, pero bloqueando farmacologicamente AMPK, los efectos sobre el consumo de glucosa desaparecen, dejando en evidencia que AMPK juega un rol vital en este fenomeno del consumo de glucosa y las variaciones en la magnitud del fenomeno varia en parte por la composicion del musculo.

Otro fenomeno implicado en el consumo de glucosa gatillado por AMPK es la concomitancia que posee el hecho de que existe por accion no aun precisada, una accion de AMPK sobre  la sensibilidad del receptor de insulina asociada a la disminucion de trigliceridos (Tg) intracelulares, que como vimos tambien entorpecen la senal de insulina  y la disminucion de Malonyl CoA un subproducto que junto a Tg  estan implicados en la patogenesis de la insulino resistencia.

Es interesante poder integrar a esta disminucion de los niveles de glicemia, no solo el hecho de la accion de AMPK del tejido muscular sino que tambien a  la accion de la AMPK hepatica, donde se ha visto que el farmaco estimula AMPK del higado provocandose una menor liberacion de glucosa hepatica al torrente sanguineo. Los metodos utilizados para corroborar esta hipotesis aun no permiten a ciencia cierta llegar a una conclusion.(8)
El otro fenomeno que debemos adherir y que ha sido observado en numerosas experiencias es que AMPK tambien estimula la translocacion de los transportadores de glucosa, GLUT4. (9). Por lo que tambien es un fenomeno que potencia el aumento de sensibilidad de los receptores y de la cascada de senales. Siguendo con los efectos adhitivos que tiene la estimulacion de AMPK en el consumo de glucosa sanguinea, esta otro, que es la presencia de oxido nitrico, un potente vasodilatador tambien incrementado durante el ejercicio. Varios trabajos demuestran que la presencia de oxido nitrico, estimula AMPK y este a su vez el metabolismo de glucosa (9)
Una serie de otras moleculas han sido asociadas al consumo de glucosa (ERK, PYK, PLD,PKC, etc.) pero hasta la fecha aun no esta claro si juegan un rol concomitante con AMPK.

Como dijimos anteriormente, la magnitud de la acividad o activacion de AMPK dependia de la intensidad del ejercicio pero tambien es muy dependiente del grado de deplecion o del contenido de los depositos de glicogeno. La supercompensacion de glicogeno definitivamente inhibe la actividad de AMPK, la translocacion de GLUT4 y el consumo de glucosa por parte del musculo.(10) 
Es interesante citar los estudios que indican que ante una misma intensidad de ejercicio en vitro y/o ante la adicion de un farmaco estimulador de AMPK, los efectos son diferentes dependiendo del tipo de musculo y del tamano de este, siendo los rapidos y los pequenos los mas sensibles a dichos estimulos.(11) Tambien debemos citar el hecho de que los diversos tipos de entrenamiento tambien afectan de manera diferente la posibilidad de fosforilacion de las distintas subunidades de AMPK y esto según una apreciacion personal es debido a que en un gesto o movimiento estructurado como un  trote o un remo o incluso un levantameinto de un peso donde estan involucrados diversos grupos y musculos, algunos se estimulan o se exigen a diferentes porcentajes de sus maximas capacidades en un mismo gesto, encontrando por lo tanto, frente a un mismo estimulo, diferentes umbrales de exitacion para cada musculo, que pueden cumplir o no los requeridos para experimentar adaptaciones importantes, en este caso las de AMPK.

Como hemos visto el ejercicio induce de manera independiente del mecanismo de la insulina, la incorporacion y consumo de glucosa por parte del musculo. Al parecer uno de los mecanismos escenciales esta mediado por las variaciones en las concentraciones del Ca por intermedio de la activacion de otra proteina kinasa, denominada C (PKC) que invlucra a AMPK y a otras proteinas que corresponden a la cascada de senales de insulina como la p38 y la familia de las MAP-kinasas.

En primer lugar debemos tener en claro que en los fenomenos macro del consumo de glucosa por parte del musculo  estan involucrados los procesos de aumento del aporte de glucosa a la membrana celular debido al aumento de la capilaridad y perfusion que involucra el ejercicio y seguidamente por el incremento de la capacidad de transporte de la membrana obtenido por la via de translocacion de los GLUT4 y por los micro-tubulos que los trasladan desde el espacio intracelular a la membrana. Hasta la fecha se ha podido constatar que el Ca juega un rol importante en la sensibilizacion de la celula por el consumo de glucosa, sin embargo los mecanismos por los cuales se produce esta sensibilizacion no estan aun claros. Por otro lado tambien se ha visto que AMPK juega un rol ya que sin su presencia no son tan evidentes los efectos de los cambios de concentraion de Ca por si solo y una vez mas el efecto esta supeditado al nivel de los depositos de glicogeno intramuscular.(12)   

Los experimentos incluyen los efectos farmacologicos de induccion de un incremento del calcio mioplasmico lo que a su vez produce un incremento del transporte de glucosa hacia el musculo y tambien una vez mas este transporte de glucosa es dependiente de la frecuencia e intensidad de las contracciones.

Tambien PKC es activada gracias a que en la contraccion repetida del musculo se incorporan diagliceroles los que inhiben la cascada de senales de insulina y por lo tanto es una proteina moderadora de la entrada de glucosa al citoplasma celular. Pero en todos los fenomenos de incorporacion de mayor o menor glucosa al musculo es dependiente de la actividad de AMPK la cual a su vez es dependiente de los niveles de depositos de glicogeno como lo hemos visto anteriormente (13). La dispersion en los modelos experimentales tampoco permiten tener un concenso al respecto ya que independiente de los niveles de glicogeno se ha podido  observar una igual actividad  por parte de de AMPK (14).
Se ha poido constatar que en reposo el musculo es dependiente del mecanismo de insulina para la incorporacion de glucosa, se han visto involucradas otras proteinas como las mitogeno-activadas proteinas kinasas (MAPK),  la p38, JNK y ERK , sin embargo en el musculo sometido a contracciones, al parecer el estimulo del ejercicio pasa o se salta a estas proteinas, no adjudicandole un rol en el consumo de glucosa por parte del musuculo durante el ejercicio.(15)
Todo estas observaciones nos permiten concluir que los cambios de las concentraciones de Ca intracelular en el musculo esqueletico durante el ejercicio juegan un rol  en complicidad con AMPK y dejan de lado una serie de otras proteinas que conforman parte de la cascada de senales de insulina, lo que agrega un factor potenciador del ejercicio en la regulacion de los niveles de glicemia.

En conclusion: estamos frente a una proteina que juega un rol vital en el metabolismo de la glucosa, que es dependiente del tipo de intensidad de sus efectos estimuladores y que coinciden plenamente con los provocados por el ejercicio. Tambien depende del estado de la relacion de substratos como ATP, PC y del nivel de los depositos energeticos, por lo que se puede constatar la importancia de la estimulacion de AMPK por el ejercicio en la perspectiva y pronostico de la prevencion y tratamiento de la diabetes tipo 2 y otras alteraciones ligadas al sindrome metabolico.

Que caracteristicas debe poseer el ejercicio en la prevencion y terapia del sindrome metabolico?

En primer lugar debe ser un ejercicio que permita la activacion de AMPK la cual en resumen permite​, según la intensidad del ejercicio activar alguna sub unidad que inhiba la produccion de malonyl Co A y asi dejar activada la CPT y  poder asi metabolizar lipidos, o bien, aumentar la produccion de Malonyl CoA dejando el paso a la oxidacion de glicogeno.

Por otro lado la intensidad del ejercicio,que es equivalente a un 80% de la capacidad metabolica de un musculo determinado y no el 80% de la capacidad aerobica o anaerobica de un ejercicio que involucra varios grupos musculares de un sujeto),  debe ser suficiente como para elevar las concentraciones de Ca, Oxido nitirco y romper el equilibrio de la relacion entre AMP y ATP y entre CP y C, elevar la temperatura intracelular, disminuir el pH y provocar una hipoxia, que son los factores activadores de la AMPK. De este modo tambien las proteinas senales que activan GLUT4 permitiran el paso de glucosa sanguinea independiente de la señal de insulina.

El ejercicio fisico por ende a intensidad importante, podra utilizar grasas intracelulares y glicogeno intracelular evitando la glico-lipotoxicidad que como se ha observado es un elemento inhibidor del adecuado metabolismo de las grasas y azucares en nuestro organismo. Este inadecuado metabolismo es debido a la senal interrumpida de insulina, por inhibicion de proteinas kinasas que conforman su cascada a causa de trigliceridos intramusculares y por encontrarse los depositos de glicogenos repletos.

Esto quiere decir que desocupando los depositos de glicogeno intramuscular y ocupando los trigliceridos intramiocelulares, lo que es posible solo con ejercicio intenso y localizado, es posible sensibilizar el receptor de insulina, que es la genesis de las alteraciones que caracteriza al sindrome metabolico.

De este resumen se podra deducir que a los pacientes con uno o mas factores de riesgo es imposible aplicar ejercicio de alta intensidad, apreciacion que es equivocada ya que se puede aumentar la intensidad, reduciendo el volumen de musculos a estimular y cambiando las posiciones del cuerpo, de esta forma se consigue ejecutar un ejercicio de alta intensidad muscular sin stress cardiovascular importante.)16,17,18,19).
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Fig 1.  Los efectos del ejercicio de moderada a alta intensidad juegan un rol importante en la translocacion de GLUT4 independeinte de la senal de insulina. La flecha roja corresonde a la interrupcion de la cascada de senales d einsulina debdio a la presencia elevada de trigliceridos intramusculares.
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Fig. 2 La lipoglicotoxicidad y sarcopenia , son los componenetes que prevalecen en la poblacion en mala condicion fisica y su correlacion con insulino resistencia y sindrome metabolica es significativa.
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Fig.3 Los depositos de glicogeno repletos, disminuyen la senal de insulina. El ejercicio intenso utiliza y metaboliza el glicogeno intramuscular. provocando un vaciamiento de los depositos que junto  a la activacion de AMPK  tambien colabora en el aumento  de la sensibilidad a la insulina.
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Fig 4. El vaciamiento de los depositos de glicogeno, activa AMPK, produciendo una activacion de ACC, lo que a su vez provoca una disminucion de McoA, un potente inhibidor de CPT. De este modo el musculo utiliza grasas para su produccion de energia.
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