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Resumen

Objectivo: El objetivo del estudio fue investigar los efectos de
la suplementacién con maltodextrina (CHO) s6lo o combinado
con cafeina durante el ejercicio en sujetos con diabetes tipo 2.
Métodos: Estudio piloto que incluyé ocho sujetos con DM2,
de 55+10 anos, el CHO (1g/kg) o cafeina (1.5 mg/kg) sdlo
o combinado antes del protocolo de ejercicio. El ejercicio se
realizo a 40% de la frecuencia cardiaca (FC). Reserva del corazon
durante 40 min con 10 min de recuperacién. La presion arterial
(PA) y la escala de esfuerzo (Borg) fueron revisados cada 2
min. La glucosa en sangre (GS) se comprobé cada 10 minutos.
El anilisis estadistico se realiz6 mediante ANOVA y considerd
significacion estadistica un valor de p <0.05.

Resultados: Los resultados muestran que PA, FC y Borg no
difirié significativamente entre los tratamientos. La cafeina
promueve una reduccion significativa en los niveles de glucosa
en la sangre de 75 mg/dL (65%, p <0.05) durante un protocolo de
ejercicio de 40 min en comparacién con todos los grupos.
Conclusiones: Suplementacion con 1.5 mg/kg de cafeina redujo
significativamente los niveles de GS durante el protocolo de

ejercicio en pacientes con DM2.
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Abstract

Objective: The study investigated the effect of supplementation
with maltodextrin (CHO) alone or associated to caffeine during
exercise in T2DM subjects.

Methods: Pilot study, using Eight subjects with T2DM, aged
55+10 years, received CHO (1g/kg) or caffeine (1.5 mg/kg) alone
or associated before exercise protocol. The exercise was executed
at 40% heart rate (HR) reserve for 40 min, with 10-min recovery.
Blood pressure (BP) and perceived exertion scale (Borg) were
checked every 2 min. Blood glucose (BG) was checked every 10
min. For statistical analysis, ANOVA test was used and the value
was considered statistically significant at p <0.05.

Results: The results showed that BP and HR did not change
significantly among all treatments. Caffeine promoted a
significant reduction in BG of 75 mg/dL (65%, p <0.05) during
40 min of exercise protocol compared to all groups.
Conclusion: Supplementation with 1.5 mg/kg of caffeine reduces

BG concentration during prolonged exercise in T2DM patients.
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Introduccion

Es muy importante el control glucémico durante la actividad fisica porque
previene o trata las complicaciones antes y después del ejercicio, como la
hipoglucemia y la hiperglucemia, que se encuentran cominmente en los
pacientes diabéticos no controlados. Por lo tanto, el control de la glucosa
en sangre (GS) tiene un impacto positivo en el tratamiento a largo plazo
para las personas con diabetes incluso porque reduce el mantenimiento y
la progresion de las complicaciones asociadas con diabetes mellitus'.

La GS poés-prandial esta relacionada con informaciones sobre
el control glucémico® y se ve afectada significativamente por los
carbohidratos (CHO) y la tasa de digestion de CHO’. La reduccién
de las tasas de digestion y la absorcién después del consumo
de CHO de bajo indice glucémico, reducen la media de la GS
pos-prandial y reducen los niveles glucémicos de insulina’. Sin
embargo, las modificaciones en la dieta para personas con diabetes
pueden proporcionar otros beneficios intrinsecos®. Las mejoras
observadas en el rendimiento del ejercicio con la ingestion de
CHO fueron atribuidas a la manutencion de la glucosa plasmatica
y disponibilidad de glucogénio®. Se sugiere la elevacion de la GS,
asociada con CHO, para aumentar el desempefio aerdbico tras
la reduccién del uso de glicogénio muscular o GS, usados como
combustibles predominantes’. Un reciente estudio caracterizo
una mejor dosis de suplementaciéon de CHO porque se aumentd
la disponibilidad de glucogénio en el musculo y en el higado. La
suplementacion con CHO antes del ejercicio aumenta los estoques
hepaticos y musculares de glucogénio después del ejercicio
prolongado en 1.0 g/kg en el higado y 2.0 g/kg en el musculo sin
alteraciones en la oxidacion de lipidos e insulina plasmatica®.

En pacientes diabéticos es determinante el control dietético y la
liberacion de GS pre-ejercicio, por cuanto reducen situaciones
de riesgo durante el ejercicio. Estudios previos que manipulan
la dieta pre-ejercicio, como consumo de cafeina, pueden ser un
agente ergogénico para el control de situaciones de desequilibrio
durante el ejercicio fisico’ y como propuesto sus efectos aumentan
la oxidacién de lipidos y reducen el uso de CHO en musculos
activos, pero ello no esta soportado por la literatura.

La cafeina estd directamente relacionada con el antagonismo de
receptores de adenosina en varios tejidos, incluidos el sistema nervioso
central, el sistema cardiovascular, el sistema muscular esquelético y el
tejido adiposo. Ese efecto es una respuesta a la secrecion de adrenalina
y noradrenalina, alteracién del flujo de sangre, aumento de la
actividad simpatica y de la presion arterial (PA)". Metabolicamente,
ocurre un aumento de la movilizaciéon de CHO y acidos grasos'’.

Es muy limitado el conocimiento del impacto del consumo
de cafeina sobre la GS en pacientes con diabetes mellitus tipo
2 (DMT?2). Este estudio fue realizado para verificar posibles
alteraciones cardiovasculares y de la GS durante el ejercicio
aerdbico en pacientes diabéticos y, para ello se asocia el consumo
de CHO vy de cafeina pre-ejercicio.

Materiales y Métodos

Disefio
Es un estudio piloto que incluyd ocho pacientes con DMT2, con
edad de 55 + 10 afios (ver condiciones clinicas en la Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los sujetos (n= 8)

Variable Media + EEM
Edad (afios) 55+10
Altura (m) 1.58 +0.14
Peso (kg) 78 + 16
Indice masa corporal 31+28
Porcentaje grasa (%) 37+6.7
VO,méx ( mL.Kg*.min™) 22+6.5
Glucosa rapida(mg/dL) 156 + 22
Trigliceridos (mg/dL) 197 + 38
Colesterol (mg/dL) 136 £ 36
Presién sanguinea sist6lica (mmHg) 143 £ 16
Presién sanguinea diastélica (mmHg) 87 +12
Frecuencia cardiaca (latidos min!) 85+16

Cifras son: Media * Error estandard de la media.

Los sujetos recibieron maltodextrina (1 g/kg), cafeina (1.5 mg/
kg), cafeina asociada con maltodextrina (bebida con cafeina y
maltodextrina) o placebo antes de la prueba. Los participantes del
estudio firmaron el consentimiento informado de acuerdo con
la Resolucion del Conselho Nacional da Satde. El protocolo y el
consentimiento informado fueron aprobados por el Comité de
ética (p.79538/2012).

Criterios de inclusion y exclusion

Solamente fueron incluidos en el estudio los pacientes con
diagnoéstico médico de DMT2 de acuerdo con el Comité de
diagndsticos y clasificacion del diabetes mellitus'!, y libres de
complicaciones (i.e., enfermedades cardiovasculares, nefropatia,
neuropatia o retinopatia). Todos los sujetos fueron considerados
no consumidores de cafeina, definido por el consumo de <2
bebidas cafeinadas (café o té) y/o <5 refrescos/semana que
contenian cafeina. Veinte horas antes de la suplementacion oral y
de la ejecucion del ejercicio, y los medicamentos hipertensivos y
diabéticos fueron retirados durante este tiempo.

Protocolo de ejercicio

La medida indirecta de VO, _ fue determinada con el protocolo
del teste de Milha por Kline et al.'?, El protocolo de ejercicio se hizo
con una estera ergométrica. Los pacientes realizaron el ejercicio
bajo el 40% de la frecuencia cardiaca (FC) de reserva por 40 min,
siguiendo una recuperacién pasiva de 10 min (FCmax) por la
edad (con tablas da American Heart Association). La velocidad
del ejercicio fue ajustada para cada individuo para encontrar la
intensidad de 40% de FC de reserva.

Suplementacion oral

Los participantes recibieron maltodextrina [Ig/kg; Design
Nutrition Advanced (DNA)] o cafeina (1.5 mg/kg; SIGMA) o
maltodextrina asociada con cafeina en las mismas dosis de los
grupos anteriores o placebo (3.5 g of CHO; jugo de mandarina
light) disuelto en agua destilada 30 min antes del ejercicio. Los
pacientes estuvieron en ayuno desde ocho horas antes de las
suplementaciones. Incluso, los participantes fueron instruidos
a seguir la dieta sin productos con cafeina y alcohol y evitar
actividades fisicas extremas durante dos dias antes de los
experimentos.
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Anilisis de laboratorio

Antes de la prescripcion del ejercicio y suplementos (una semana
antes), los pacientes fueron evaluados en laboratorio para
obtener los datos bioquimicos y fisiolégicos, antropométricos y
morfolégicos. La masa y estatura corporal fueron medidas con
una balanza y estadiometro (Welmy Corp., EUA). El porcentaje de
gordura fue medido por la media de doblas cutaneas''* usando
un adipdmetro (Cescorf Corp., EUA).

Los parametros cardiovasculares de PA (columna de mercurio)
y FC (Polar-T-61) fueron medidos en reposo, en diferentes
momentos y después de la sesion de ejercicio (verificado cada 2
min). La percepcion de esfuerzo y dolor se analizé6 conforme a
las escalas de Borg" y Dor'S, respectivamente, durante la sesiéon
de ejercicio.

Las muestras de sangre venosa (5 mL) fueron tomadas en el
laboratorio de bioquimica a las 9.00 a.m. Las muestras fueron
centrifugadas a 1,500 rpm, durante 8 min para separacion del
plasma. Los triglicéridos, colesterol total y glucosa plasmatica
fueron medidos en todos las pruebas. Para ello se utiliz6 un kit
BioSystems.

Las muestras sanguineas tomadas en capilar (25 pL) fueron
usadas para determinar las concentraciones de glucosa durante el
ejercicio en diferentes momentos (verificado cada 10 min) usando
un glucémetro digital (ACCU-CHEK Performa, Roche’).

Andlisis estadistico

Todos los datos se expresaron como media + error estandar (EP).
Fue realizado un andlisis de variancia (Anova) y se tomaron los
valores de F con una p <0.05. El anélisis de post hoc se hizo con
el test de Tukey.

Resultados

La intensidad del ejercicio se llevé a cabo de acuerdo con las
recomendaciones de ADA' para pacientes diabéticos. La Tabla
2 muestra que el trabajo cardiaco, en diferentes fases, durante 40
min de ejercicios aerdbico, seguido de recuperacion de tres min
no mostro diferencias significativas entre los tratamientos.

La Figura 1 muestra que los resultados de la GS no tuvieron
diferencias en el reposo antes de las suplementaciones. Pero, 30
min después de las suplementaciones, antes de los ejercicios,
ocurrieron reducciones de GS inducidas por la cafeina en el grupo
que recibié solamente cafeina, en comparacién con los grupos
CHO+-cafeina (87%), s6lo CHO (83%) 6 placebo (65%). La GS

400

Repasg  Pre-test i 20 an 40 50

Time [min)

= Placeboe =)= cHO off Cafeina == CHO+Cafeina

Figura 1. Concentracién de glucosa en sangre entre los tratamientos. El ejercicio fue realizado
basado en un protocolo de 40 min de ejercicio a 40% de la reserva de la frecuencia cardiaca.
Cada punto muestra la media y el error estandar de la media (n= 8). * diferencias estadisticas
entre el grupo con Cafeina vs. CHO y los grupos CHO+Cafeina; ** diferencias estadisticas
entre el grupo Cafeina vs. grupos Placebo, CHO y CHO+Cafeinas (p <0.05, ANOVA una via
con la prueba de Tukey’s post hoc).

fue diferente a los 40 min cuando se usé el protocolo de ejercicio,
con reducciones para el grupo de cafeina cuando se compar6 con
los grupos CHO+cafeina (83%) y solo CHO (87%) [F(s,zs): 53;p
<0.001], pero sin diferencias significativa para el grupo placebo.
Al final del ejercicio, los niveles de GS fueron diferentes después
de los 10 min del protocolo de ejercicio para el grupo cafeina
comparado con los grupos CHO+cafeina (85%), sélo CHO (84%)
o placebo (63%) [F(MS): 5.3; p <0.001].

Discusion

Los estudios, pasados y recientes, con modificaciones en la GS
por la cafeina, son contradictorios. Algunos estudios muestran
aumento de la resistencia a la insulina debido a los efectos de
la cafeina por el aumento de la secrecion de adrenalina'®. Sin
embargo, estudios epidemiolégicos de largo plazo revelan que el
consumo de cafeina, como café y té, tiene efectos beneficiosos por
mantener la homeostasis glucémica y para reducir los riesgos de
DMT2". Un estudio reciente se muestra que ratones diabéticos
con reduccién y resistentes a la insulina que recibieron cafeina
durante un tiempo largo, mejoraron la sensibilidad a la insulina y
aumentaron la secrecion de la insulina por el pancreas®.

Ha sido reportado que concentraciones de cafeina pueden
estimular directamente la secrecion de insulina de las células

Tabla 2. Respuesta cardiovascular antes y después de la suplementacién antes del ejercicio (n= 8)

FC (bpm) PSD (mm/Hg) DBP (mm/Hg)
Reposo  Ejercicio Post-Ejercicio Reposo Ejercicio Post-Ejercicio Reposo Ejercicio Post-Ejercicio
Placebo 85+13 108+9 84 +13 146+ 15 16628 143 +18 84+9 889 88 +14
CHO 84+14 10910 86+ 12 144 +23 160+ 28 138+19 85+9 85%13 86 £ 7
Cafeina 7810 98+ 11 77 £10 136 +18 157 +28 139 +23 88+11 86+ 9 83+7
CHO+Cafeina 8417 10311 81+11 134+12 15826 137 £ 30 8611 90=x11 82+7

Los datos son expresados como media # error estandar de la media (EEM). La comparacién intra e intergrupo se hizo con Student-Newman-Keuls post hoc
ANOVA de una via. FC: frecuencia cardiaca; PSS: Presién sanguinea sistdlica; PSD: Presién sanguinea diastdlica
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B-pancreaticas®?'. La cafeina puede alterar la expresion de lo
transportador de glucosa 2 (GLUT2) y glucoquinase en células
B-pancreaticas, puesto que involucra la fosforilacion de las
cascadas glucoliticas y, por consiguiente, la liberacion de insulina®.
En el musculo la cafeina puede aumentar la expresion de GLUT4
debido al aumento de las concentraciones de Ca?* intracelular
y también mejorando la expresion de la enzima AMP activada
por quinasas (AMPK)*. La cafeina también puede estimular los
receptores de adenosina en la membrana de las células hepaticas,
células involucradas con la glucogenolisis y gliconeogenesis®.

En este estudio no se establecieron los mecanismos que promueve
la cafeina sobre la homeostasis glucémica. Otros estudios
muestran un aumento en los niveles de insulina sérica con el
consumo de cafeina?* medidos a través de la concentracion
sanguinea de péptidos C y soportan la hipdtesis de que la cafeina
aumenta las concentraciones de insulina por el aumento de la
secrecion pancreatica de la hormona, causada por la alteraciéon
del metabolismo de la insulina®** y consecuente reducen las GS.
Esto se asocia con el aumento de entrada de glucosa en el musculo
esquelético obtenido por el ejercicio fisico™®® por accién de la
cafeina.

La suplementacion de cafeina y sus efectos pueden ser vistos
desde dos puntos diferentes: aumento de la liberacion de insulina
y el control de la GS. Pero, se han determinado efectos contrarios
como el aumento de la captacién de glucosa de la sangre que
lleva a la hipoglucemia®***, y aun no son claros los efectos de la
administracion de cafeina sobre la homeostasis glucémica. En el
presente estudio, la administracion de 1.5 mg/kg de cafeina durante
40 min de ejercicio contribuyé en la manutenciéon de los niveles
de GS en 140 mg/dL. Ha sido propuesto que durante el ejercicio,
los pacientes diabéticos necesitan una manutenciéon adecuada de
GS a una concentracion de 100 mg/dL, aproximadamente'”*.

Van Nieuwenhoven et al”’, mostraron que del consumo de 1.4
mg/kg de cafeina y 45 g de glucosa, administrados durante 90 min
de ejercicio a 70% de la carga maxima de ejercicio (Wmax) resulto
en un aumento significativo del 23% en la absorcion intestinal de
glucosa comparado con el solo consumo de CHO. De acuerdo con
estos autores, la cafeina puede tener influencia en la actividad de
transportadores de glucosa en el sistema digestivo y aumento de
la GS. En el presente estudio, el consumo de cafeina, asociado con
CHO, no obtuvo diferencia en el nivel de GS si se compara con la
ingestion de solo CHO, quizé por el efecto causado por la cafeina
sobre la absorcion intestinal de glucosa, es decir, se mantienen
los niveles glucémicos para el grupo Cafeina+CHO, semejante
al grupo que solo ingiri6 CHO. Yeo et al.*, demostraron en su
estudio que no hay diferencia en la concentraciéon de GS durante
el ejercicio con el consumo de CHO y cafeina simultaneamente si
se compara con el consumo solo de CHO.

En relacion con el uso frecuente, Conde et al.?, concluyeron que, a
largo plazo, el consumo de cafeina (1 g/L) previene el desarrollo de
resistencia a la insulina por el aumento de liberacion de insulina
por el pancreas y la reducciéon de la GS en ratones diabéticos.

En el estudio realizado por Noordzij et al.*’, mostré que la
influencia de la cafeina sobre el estimulo cardiovascular estd
directamente relacionada con la cantidad de cafeina consumida.
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Los efectos de la cafeina sobre las respuestas cardiovasculares
se deben al aumento de la liberaciéon de catecolaminas, lo que
puede influenciar directamente el sistema nervioso simpdtico
y aumentar la PA%. En el presente estudio no se observaron
diferencias significativas entre los grupos en relaciéon con las
respuestas cardiovasculares posiblemente por la dosis de cafeina
utilizada de 1.4 mg/kg.

Los resultados de este estudio piloto mostraron que la ingestion
de cafeina en dosis bajas antes del ejercicio puede ampliar la
captacion periférica de glucosa y consumo durante el ejercicio
aerdbico.
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