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RESUMEN

La obesidad es una condicién caracterizada por la acumulacién excesiva de grasa debido a un
desbalance energético, influenciada por factores hormonales, nutricionales y de ejercicio fisico.
Ademads, el entorno obesogénico actual promueve un consumo excesivo de alimentos,
complicando la pérdida de peso y el control del apetito. La regulacién del apetito involucra
interacciones complejas entre el sistema neuroendocrino y sefiales de hambre y saciedad, con
hormonas orexigénicas, activadoras del apetito, como la grelina y anorexigénicas, supresoras del
apetito, como GLP-1, GIP, insulina y leptina. Estas hormonas tienen roles criticos en el
metabolismo energético, control del apetito y en el desarrollo de la obesidad. El tejido adiposo
juega un papel clave en el almacenamiento y liberacidon de energia y su mal funcionamiento
puede llevar a resistencia a la insulina y, consecuentemente, a la Diabetes Mellitus tipo 2. La
resistencia a la leptina, especialmente en personas con Diabetes Mellitus tipo 2, también estd
vinculada a la regulacion del apetito y el riesgo cardiovascular, resaltando la compleja relaciéon
entre ejercicio, hormonas y control del apetito.

Este complejo y multifactorial estado hormonal y metabdlico, guarda especial relacién con el
ejercicio fisico debido al impacto en la regulacién del apetito y la modulacién de las respuestas
hormonales. El ejercicio fisico juega un papel fundamental en la regulacién del apetito, afectando
tanto en la liberacidon de hormonas relacionadas con la saciedad y el hambre, como la percepcién
subjetiva de la ingesta energética. Se ha demostrado que a niveles de esfuerzo superiores al 70%
del VO2 pico, se observa un aumento de hormonas anorexigénicas y una disminucidon de
orexigénicas, contribuyendo a la supresién del apetito. Ademads, el entrenamiento a intensidades
donde se alcanza la mdxima oxidacién de grasas, denominado FATmax, optimiza la oxidacién de
grasas, mejorando la sensibilidad a la insulina y reduciendo la masa grasa abdominal. No
obstante, existen variaciones individuales en las respuestas hormonales post-ejercicio.

Por tanto, el objetivo general de esta Tesis Doctoral, fue determinar el efecto agudo del ejercicio
fisico sobre la regulacidn del apetito y sus hormonas en personas adultas sanas y en personas
diagnosticadas de Diabetes Mellitus tipo 2 con sobrepeso u obesidad, estudiando la influencia
del nivel previo de las hormonas reguladoras del apetito, asi como de la capacidad de oxidar
grasas durante el ejercicio sobre la autopercepcion en la sensacidn de apetito tanto antes como
después de realizar un ejercicio agudo.

Esta Tesis Doctoral incluyd datos tanto de adultos sanos a través del proyecto EDUGUTION como
de adultos obesos con Diabetes Mellitus tipo 2 a través del proyecto APETEX evaluando un
programa que combinaba educacidn nutricional y ejercicio fisico. Se realizaron analisis y
mediciones de composicion corporal, actividad fisica, a intensidades de la oxidacién maxima de
grasas y hasta la extenuacidn, y apetito, subjetivo medido en escala VAS y objetivo a través de
las hormonas del apetito, tanto antes como después del programa.

Los principales descubrimientos fueron: i) la sensacion de saciedad tras el ejercicio no siempre
se relaciona con los niveles de las hormonas del apetito, ya que la capacidad de oxidar grasas a
intensidad MFO parece influir directamente en el apetito. En personas con Diabetes Mellitus tipo
2, una mayor oxidacion de grasas esta asociada a una mayor sensacion de saciedad, lo que indica
que el uso de grasas como fuente de energia puede desempeiiar un papel clave en la regulacion
del apetito; ii) la composicién corporal, el estado de salud y el nivel previo de apetito afectan la
respuesta del apetito al ejercicio. Factores como la masa muscular, el porcentaje de grasa
corporal y enfermedades como la Diabetes Mellitus tipo 2 pueden moderar estos efectos.
Ademads, un mayor apetito previo se relaciona con una menor oxidacidn de grasas, indicando
una estrategia metabdlica de conservacién de reservas energéticas; iii) el ejercicio,
especialmente de alta intensidad, puede influir en el apetito como mecanismo de compensacion
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energética. En personas sanas, un mayor gasto energético y oxidacién de grasas durante el
ejercicio suelen aumentar el hambre y las preferencias alimentarias para reponer nutrientes. Sin
embargo, en personas con Diabetes Mellitus tipo 2, las restricciones dietéticas, comorbilidades
y resistencia a la insulina pueden modificar estas respuestas, alterando la regulacién del apetito
y el metabolismo; iv) El ejercicio afecta en las sensaciones de apetito tanto en personas sanas
como en diabéticos tipo 2. No obstante, en personas sanas, el apetito y las preferencias
alimentarias se regulan coherentemente tras el ejercicio, ajustdndose al déficit energético. En
cambio, individuos con sobrepeso o Diabetes Mellitus tipo 2 presentan disfunciones hormonales
y metabdlicas que alteran estas seiales, llevando a una compensacién alimentaria
descontrolada y a preferencias alimentarias como recompensa.

Los hallazgos de la presente Tesis Doctoral muestran que el ejercicio fisico influye en el apetito
mediante mecanismos hormonales, metabdlicos y subjetivos, destacando la importancia de la
oxidacién de grasas en la regulacién de la saciedad, especialmente en personas con Diabetes
Mellitus tipo 2. Factores como la composicion corporal, el estado de salud y el nivel previo de
apetito también condicionan la respuesta al ejercicio, siendo mas regulada en individuos sanos
y mas descontrolada en aquellos con disfunciones metabdlicas, quienes presentan mayores
dificultades para ajustar sus preferencias alimentarias al déficit energético. En conjunto, estos
resultados resaltan la importancia de tener en cuenta las caracteristicas individuales al planificar
programas de ejercicio y alimentacidn, con el objetivo de optimizar la salud metabdlica y la
regulacién del peso corporal.
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Obesidad en la sociedad actual

La obesidad podemos definirla como un estado de inflamacién crénico del tejido adiposo que
puede llegar a tener efectos adversos en la salud(1-4). Esta acumulacién excesiva de grasa se
produce no solo a través de una inactividad fisica generalizada, sino también por medio de una
mala nutricién(3), creando un desbalance energético positivo y conllevando a una acumulacion
excesiva de grasas en el tejido adiposo(5). El tejido adiposo debe tener una considerable
flexibilidad metabdlica para hacer frente a los grandes y rdpidos cambios en el equilibrio
energético durante la alimentacién y el ayuno, asi como para ajustarse a cambios mas a largo
plazo que causan la expansion o reduccion del tejido adiposo. La masa del tejido adiposo
aumenta después de un equilibrio energético positivo crdnico, debido a la acumulacién de
triglicéridos en los adipocitos, lo que aumenta el tamafio de estos y requiere una remodelacién
estructural(6). El aumento de masa de tejido adiposo y su relaciéon con la obesidad ha sido
método de estudio de numerosas investigaciones. La mayor parte de la grasa derivada de los
alimentos consumidos se deposita en el tejido adiposo, donde se almacena en forma de
triglicéridos. Cuando el tejido adiposo no puede captar el exceso de triglicéridos, el cuerpo
sintetiza nuevos adipocitos; el proceso se denomina adipogénesis(1). Este almacenamiento esta
influenciado por diversos factores que alteran el metabolismo del tejido adiposo, como los
factores hormonales, el estado nutricional (incluyendo la ingesta de alimentos y la inanicion), los
factores estresantes y la actividad fisica. En situaciones de mayor demanda energética, como
durante la actividad fisica o periodos de privacién del alimento, los triglicéridos almacenados se
descomponen mediante lipdlisis, liberando acidos grasos libres(3). Mientras el tejido adiposo,
principal fuente proveedora y de reservas energéticas(6), pueda gestionar el exceso de energia,
se limita el desarrollo de trastornos metabdlicos. Sin embargo, los adipocitos que experimentan
hipertrofia pueden volverse resistentes a la insulina y mostrar una capacidad reducida para
almacenar lipidos correctamente. Cuando estas capacidades de almacenamiento se superan, los
lipidos se acumulan en células musculares y hepaticas, induciendo resistencia a la insulina(1,3,7).
No obstante, el tejido adiposo no solo sirve como almacén de energia, actualmente, se considera
un tejido altamente especializado que desempefia una importante funcidon endocrina a través
de la sintesis y secrecién de numerosas moléculas bioactivas(3,8).

La obesidad y el apetito estan estrechamente relacionados, ya que el control del hambre y la
saciedad desempefia un papel crucial en el mantenimiento del peso, en la que posibles
alteraciones de las sefales del apetito pueden crear desequilibrios.

Concepto de hambre y apetito

El hambre se refiere a la disposicion para consumir alimentos sélidos o liquidos, mientras que la
sed y los apetitos especificos son las disposiciones para consumir agua y nutrientes especificos
en cualquier forma en que se presenten(9). Por otro lado, la sensacidn de saciedad representa
la reduccion de esta disposicion conductual como resultado del acto de consumir alimentos(9).
La regulacidon del apetito, por tanto, implica una compleja red de interacciones entre hambre,
saciedad, procesos de recompensa y procesos de control cognitivo(10,11).

Debido a que la nutricién es esencial para nuestra supervivencia, hemos desarrollado sistemas
de recompensas eficaces que aumentan nuestra atencion y deseo hacia los alimentos, asi como
el disfrute de comer. Estos procesos pueden inducirnos a consumir alimentos sin sefales de
apetito o sin adecuacidn de los nutrientes necesarios, estableciendo un desbalance desde un
punto de vista metabdlico(12). El sistema de recompensa alimentaria tiene la capacidad de
suprimir la sefial de saciedad, lo que nos permite ingerir alimentos incluso en ausencia de
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hambre, disminuyendo nuestra capacidad para regular la cantidad de comida ingerida, pudiendo
provocar un aumento de la ganancia de masa corporal y desarrollar sobrepeso u obesidad.
Ademas, los antojos de alimentos y la respuesta a las sefiales de alimentos aumentan en las
personas que siguen una dieta con restriccion de energia, siendo este efecto es mas pronunciado
en las personas con obesidad(11,13). Esta dindmica se presenta como un desafio significativo
debido a los entornos obesogénicos en los que se mueven las sociedades avanzadas de hoy en
dia, caracterizados por la abundancia de alimentos energéticamente densos y una intensa
promocién de opciones sabrosas(14), estando en concordancia con la idea acerca de las
dificultades que pueden llegar a tener las personas con sobrepeso u obesidad a la hora de
realizar una dieta de restriccidn caldrica. Por tanto, no resulta facil perder peso, simplemente
disminuyendo o aumentando la ingesta de calorias, en la practica influyen toda una serie de
factores metabdlicos y heddnicos que imposibilitan su facil aplicacion(5), asi como toda una serie
de hormonas en el apetito que se van liberando para aumentar o suprimir el apetito en funcién
de la circunstancia en la que se encuentre. A pesar de esto, existe una dicotomia ampliamente
aceptada que clasifica el apetito en sistemas heddnicos y homeostaticos. Esta distincién surge
de la observacién de que los organismos tienden a alimentarse cuando experimentan un déficit
energético homeostatico, pero también pueden buscar alimento incluso en ausencia de una
necesidad energética, especialmente cuando se encuentran con alimentos altamente
placenteros desde el punto de vista heddnico(15).

Regulacién del apetito por el sistema endocrino

El apetito y la ingesta de alimentos estdn regulados, también, a nivel fisioldgico, por el sistema
neuroendocrino, en el que las hormonas reguladoras del apetito desempefian un papel como
mediadoras episddicas del hambre y la saciedad(16). En estas hormonas podemos encontrar
aquellas de tipo anorexigénico, supresoras del apetito, y de tipo orexigénicas, activadoras del
apetito. El hipotdlamo desempefia un papel crucial en la regulacién del apetito, siendo una
region cerebral fundamental encargada de este control(17,18). Formado por varios nucleos, el
hipotdlamo establece una relacion homeostatica entre la alimentacidon y el metabolismo
energético. Este control es bidireccional y responde a diversas sefales periféricas transmitidas
mediante las hormonas reguladoras del apetito(17,18). Por tanto, la regulacion del apetito es un
complejo multifactorial en el que se ven involucradas diferentes hormonas; como leptina
(hormona adipoquina anorexigénica), grelina (hormona gastrointestinal orexigénica), hormonas
intestinales anorexigénicas como el péptido similar a glucagén-1 (GLP-1), polipéptido
insulinotropico dependiente de glucosa (GIP) y péptido tirosina-tirosina (PYY) y hormonas
liberadas por el pancreas como la insulina.(17,19,20).

En condiciones en las que no exista ningun tipo de resistencia hormonal o condicionantes que
influyan en una regulacién habitual del apetito, se experimenta la sensacion de hambre como
una respuesta natural y fisiolégica que sefiala la demanda del organismo de energia y nutrientes.
Esta necesidad se hace evidente cuando los niveles de glucosa en la sangre descienden vy el
cuerpo requiere mas combustible. En consecuencia, se activan sefales en el cerebro que
generan la sensacién de hambre.

Hormona grelina

Debido al vaciado gastrico, se libera la hormona grelina, ejerciendo influencia sobre el sistema
de recompensas junto con la intensificacion de la estimulaciéon de las sensaciones olfativas y
gustativas, asi como en la activacion del sistema locomotor (21,22). Esta liberacién, produce el
aumento del apetito y hambre. La grelina, con su funcién orexigénica, activa neurocircuitos
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hipotaldmicos(23). Ademdas de inducir hiperfagia, la grelina estimula la adipogénesis,
desempenando un papel crucial en la homeostasis energética a largo plazo, afectando el
metabolismo de la glucosa y contribuyendo al vaciado géstrico(20,21). La grelina tiene efectos
fisiolégicos que impactan en el metabolismo, participando en la diferenciacién de las células
musculoesqueléticas para prevenir la atrofia muscular y ofreciendo efectos protectores en el
sistema cardiovascular mediante el aumento de la contractilidad miocardica, al mismo tiempo
que interviene en el metabolismo de la glucosa(22,24). En el contexto de la obesidad, los
mecanismos especificos de la grelina aln no se comprenden completamente, pero se ha
observado su asociacion con el aumento de los niveles de glucosa en sangre y el incremento del
apetito, lo que contribuye al desarrollo de la obesidad(24). Diversos estudios sefalan una
correlacidn entre los niveles circulantes de grelina y la obesidad patoldgica(24-26). Se postula
que la grelina podria establecer conexiones andmalas en el hipotadlamo, favoreciendo asi el
aumento del apetito en contextos relacionados con la obesidad. Esta accidn de la grelina, por
tanto, conlleva al consumo de alimentos.

Hormonas incretinas

Pasados entre 5 y 15 minutos una vez hemos ingerido las calorias gracias a la respuesta del
organismo provocado por la grelina, las concentraciones de GLP-1 y GIP aumentan por contacto
directo con la mucosa intestinal, pero también de forma indirecta mediante sefales tanto
neuronales como endocrinas. Ambas hormonas, consideradas como hormonas incretinas,
ayudan en la inhibicidn de alimentos. Las hormonas incretinas son péptidos producidos en el
intestino que se liberan tras la ingesta de nutrientes y, junto con la hiperglucemia, estimulan la
secrecion de insulina(27).

Mas concretamente la GLP-1, hormona anorexigénica secretada por las células L del intestino
delgado y del colon, estimula la secrecién de insulina, inhibe la secrecion de glucagdn, retarda el
vaciado gdstrico y modula los volumenes gastricos tanto en ayunas como después de las
comidas(28). Ademads de sus efectos metabdlicos, el GLP-1 tiene propiedades cardioprotectoras
y neuroprotectoras, reduce la inflamacidn y la apoptosis y estd implicado en procesos cognitivos
como el aprendizaje, la memoria, el comportamiento de recompensa y la palatabilidad(29). El
GLP-1 es una hormona clave en la regulacidn de la homeostasis de la glucosa, trabajando en
conjunto con la insulina para mantener niveles adecuados de glucosa en sangre(29). La obesidad
ha sido asociada con una respuesta atenuada de GLP-1 después de las comidas en diversos
estudios transversales y longitudinales(30-32). Los niveles de GLP-1 antes de las comidas fueron
similares entre adultos con sobrepeso u obesidad y controles con peso normal, sin embargo, la
respuesta postprandial de GLP-1 fueron significativamente reducidas en sujetos con sobrepeso
u obesidad 30 minutos después de las comidas en comparacién con los sujetos de control(33).

La hormona GIP es liberada por las células K del duodeno y el yeyuno proximal. Después de la
ingesta de nutrientes, la GIP también inhibe la secrecidén de acido gastrico y favorece el vaciado
gastrico. Ademas, al igual que la GLP-1, estimula la liberacién de insulina en situaciones de
hiperglucemia, participa en el metabolismo de los lipidos, activando la lipoproteina lipasa,
estimulando la captacidn de acidos grasos y promoviendo la sintesis de lipidos en adipocitos(34).
La GIP tiene efectos cardioprotectores y contribuye a la regulacion de la presion
arterial(28,35,36). Se ha demostrado que su administracién central y periférica aumenta la
actividad neuronal en centros hipotalamicos clave y coincide aguda y crénicamente con una
disminucién del peso corporal, la ingesta de alimentos y la glucosa en sangre(34).

Hormona leptina
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Al mismo tiempo, el tipo de alimento, su cantidad, los micronutrientes y macronutrientes que se
ingieren, tendran repercusiones sobre la futura liberacidon de otras hormonas. En este sentido,
cuando el cuerpo detecta un incremento en la cantidad de grasa almacenada en las células
adiposas, se produce la liberacién de leptina en el torrente sanguineo(37), la cual parece
contrarrestar la accion de la grelina en la ingesta de alimentos. Esto comunica al hipotalamo que
el cuerpo cuenta con suficientes reservas y que, por tanto, debe reducir el impulso del apetito.
La leptina desempefia un papel fundamental en la regulacidon del equilibrio energético,
controlando la ingesta caldrica, el gasto energético y el metabolismo de las grasas para mantener
el peso corporal constante (38,39). A través de sefiales al cerebro, la leptina regula el apetito
reduciendo la ingesta de energia, aumentando el gasto energético vy, a largo plazo, promoviendo
la liberacién de hormonas anorexigénicas que suprimen el apetito(17). En consecuencia, la
leptina actia como factor de proteccion contra la acumulacion de grasa y el daio
pancreatico(40,41). Por tanto, aquellos con niveles saludables de leptina pueden beneficiarse de
este efecto protector. Cabe destacar que existe una correlacidn positiva entre la masa grasa en
el cuerpo humano y los niveles séricos de leptina(18), llegando a influenciar las alteraciones
genéticas en la leptina o en otros elementos del sistema neural encargados de regular el peso
corporal, aproximadamente entre el 10 y el 15 %(42) de los casos de obesidad mérbida en seres
humanos(43). En resumen, el incremento en los niveles de leptina reduce la ingestién de energia,
incrementa la utilizacién de energia y conduce a una disminucién de las reservas de energia o
adiposidad.

Por el contrario, las disminuciones en los niveles circulantes de leptina aumentan la ingesta
caldricay reducen el gasto de energia, resultando en un balance energético positivo(44). Durante
periodos de exceso o déficit caldrico, los niveles de leptina experimentan fluctuaciones,
reflejando el equilibrio energético acumulado durante varios dias(45). Asi, la leptina controla la
ingesta de energia en respuesta a cambios acumulativos en el equilibrio energético al enviar
sefiales al cerebro sobre las reservas de grasa del cuerpo(42), sin afectar agudamente la ingesta
caldrica o la saciedad en comidas individuales(44). Los niveles de leptina, por tanto, aumentan
con la progresiva obesidad tanto en hombres como en mujeres(18,33). Sin embargo, existe un
dimorfismo sexual ya que, para un mismo indice de obesidad, los niveles de leptina son
superiores en mujeres que en hombres(31). Esta disparidad podria deberse al efecto inhibitorio
que tiene la testosterona sobre la produccién de leptina(46). Dado que las personas obesas
presentan mayor cantidad de niveles de leptina, y su funcién es ayudar a la pérdida de masa
grasa inhibiendo el apetito y aumentando el metabolismo, es evidente que la funcidn fisioldgica
de la leptina en personas obesas no funciona correctamente, provocando un estado de
resistencia a la leptina(41,44). De hecho, se investigaron terapias de reemplazo de leptina para
abordar la obesidad al inicio de descubrir la terapia, sin embargo, surgié un hallazgo
desconcertante, aunque se inyectara mayor cantidad de leptina, no podia realizar bien su funcidn
como consecuencia de la resistencia que presenta la leptina en obesidad, caracterizado por una
disminucién de la receptividad del cuerpo a los efectos supresores del apetito y estimulantes del
gasto energético de la leptina(37). Es decir, a medida que aumenta la adiposidad, también
aumentan los niveles séricos de leptina de forma crdnica, lo que puede llevar al desarrollo de
resistencia, implicando que a pesar de tener mayores niveles en sangre, esta no puede realizar
su funcidn en el cerebro y en los musculos, ya que parece ser que tienen menores cantidades de
receptores de leptina, asi como de la via de sefializacién de la propia hormona(47).
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Figura 1: Mecanismos cerebrales de recompensa que se activan tras la pérdida de peso corporal. Abreviaturas: CKK,
colecistoquinina; GLP-1, péptido similar al glucagon; PYY, péptido tirosina tirosina. Adaptado de Busetto L. et al.
2021(11).

Hormona péptido tirosina tirosina

En funcion de la cantidad de grasa ingerida, el cuerpo libera PYY, otra hormona que promueve la
saciedad en el organismo, ademas de las nombradas anteriormente. El PYY, liberado por las
células L enteroendocrinas del intestino delgado distal y el colon, desempefia un papel clave en
la regulacién de la motilidad gastrointestinal y la absorcién. Este péptido ralentiza el vaciado
gastrico y el transito intestinal, inhibe la secrecidn gastrica y pancredtica, y estimula la absorcién
de agua y electrolitos(20). Ademas, el PYY parece modular la liberacién de serotonina, un
neurotransmisor que influye en la sensibilidad visceral, la motilidad gastrointestinal y Ila
secrecion intestinal(28,48). Los efectos anorexogénicos se deben a la ralentizacion del
vaciamiento gastrico, relacionado con la cantidad de grasa en la comida y secretado junto con
GLP-1 en el intestino inferior. Los niveles de PYY después de las comidas, maximos en las primeras
2 horas, son proporcionales al tamano y tipo de la ingesta(49), siendo la grasa el estimulo mas
fuerte, mientras que los carbohidratos tienen un efecto limitado, especialmente en individuos
obesos(50). Las respuestas postprandiales de la hormona PYY son atenuadas en personas
obesas, con niveles significativamente menores que los controles tras comidas caldricas
crecientes. La pérdida de peso en sujetos obesos, ya sea después de una dieta baja en calorias o
a corto plazo, resulta en niveles reducidos de PYY en ayunas y un aumento significativo del
hambre(33).

Hormona insulina

Por otro lado, la cantidad de glucosa derivada de esta ingesta de alimentos, asi como la
estimulacién por parte de la GLP-1 vista anteriormente, produce la liberacién de la insulina para,
por un lado, suprimir la secrecién de la propia glucosa buscando la regulacién de su homeostasis
y, por otro, aportar en la supresidon del apetito. Asi, la insulina, una hormona anorexigénica
liberada por las células B del pancreas en respuesta a la ingesta de nutrientes, desempefia un
papel clave en la regulacion de la energia a nivel periférico y en la homeostasis de la glucosa(51).
A través de una via de sefializacién que involucra la activacidn de PI3K (fosfatidilinositol-3-kinasa,
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una via de sefalizacion fundamental en numerosos procesos metabdlicos) la insulina suprime el
apetito de manera similar a la leptina(17). Concretamente, al igual que la leptina, los niveles
circulantes son proporcionales a los niveles de grasa corporal y entra en el cerebro en dicha
proporcidn, contribuyendo a reducir la ingesta de energia mediante la activacion de vias
catabdlicas(52). A medida que aumenta el peso, la secrecion de insulina debe aumentar tanto
en estado basal como en respuesta a las comidas para compensar la resistencia a la insulina si
se desea mantener la homeostasis glucémica normal(53,54). El impedimento de la célula -B
pancredtica para lograr este aumento adaptativo de la secrecidon de insulina provoca
hiperglucemia y probablemente contribuye a la asociacion de la Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT2)
con la obesidad(52). En contraste, la obesidad no es inducida por la deficiencia de insulina(52)
como si ocurre con deficiencias en la leptina. No obstante, existe controversia acerca del papel
de lainsulina en la regulacién del apetito a corto plazo, estableciéndose una relacién en aquellas
personas sanas con normopeso(55). Sin embargo, esta asociacion parece debilitarse o
desaparecer cuando aumenta el peso corporal(55). La respuesta postprandial a la insulina puede
ser una importante sefial de saciedad y la resistencia a la insulina del sistema nervioso central
en individuos con sobrepeso podria explicar el efecto atenuado que tiene sobre el apetito(55).
Una vez se produce la homeostasis hormonal y finaliza la digestidn, con su consecuente vaciado
gastrico y disminucién de glucosa, el cuerpo volvera a enviar sefiales para volver a producir un
incremento del apetito y comenzar con la activacidn de las sefales orexigénicas.

Rol del ejercicio en la regulacion del apetito

A pesar de lo visto hasta ahora, donde existe un complejo muy amplio del apetito tanto a nivel
objetivo, con la liberacion o supresién de las hormonas, como a nivel subjetivo, con el hambre
heddnica y los sistemas de recompensa, para aquellas personas con obesidad que deseen una
reduccién de la masa grasa, intentar controlar la variable multifactorial del apetito resulta
complicado, por lo que serd necesario buscar alternativas. En este sentido, la realizacién de
ejercicio fisico parece tener influencia sobre este complejo multifactorial. Por tanto, no solo se
deben aumentar los niveles de ejercicio fisico para aumentar el gasto caldrico, sino que el
ejercicio fisico, asi como el aumento de la masa muscular, considerandolo como un érgano
endocrino, tiene beneficios sobre los mecanismos de apetito y saciedad. El ejercicio fisico
ademas de aportar beneficios para la sensibilidad a la insulina y las variables lipidicas, también
desempeia un papel en la regulacidn del apetito, influyendo tanto en la percepcidon como en la
ingesta de energia(56). Por tanto, la actividad fisica habitual se presenta como una contribucién
significativa para mantener un equilibrio energético negativo y prevenir la obesidad(57).

Asimismo, estos beneficios, pueden ser tanto agudos como crdnicos sobre el sistema del control
del apetito, produciendo una mayor sensibilidad y percepcién del apetito e ingesta en aquellas
personas con niveles mas altos de actividad fisica(57). Efectivamente, al realizar ejercicio intenso
por encima del 70 % del VO, pico (volumen de oxigeno pico), se producen alteraciones en el
equilibrio hormonal durante los siguientes 30-60 minutos. Este proceso se caracteriza por un
aumento de hormonas anorexigénicas como el PYY y una disminucidon de hormonas orexigénicas
como la grelina(19). Estas modificaciones en las concentraciones de PYY y grelina inducen una
supresion del apetito(19), lo que puede resultar en una significativa reduccién en la ingesta de
energia ad libitum(58). La disminucion en el consumo de alimentos de forma voluntaria se
presenta como una estrategia efectiva para mantener el déficit calérico generado por la practica
de ejercicio fisico, dando lugar a la pérdida de peso. Varios estudios respaldan la observacion de
que, en comparacién con las condiciones de reposo, el ejercicio submaximo intermitente
provoca reducciones leves en el apetito, mientras que los protocolos de ejercicio agudo con
esfuerzos maximos generan supresiones transitorias significativas en la sensacidn de hambre
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subjetiva(59—61). Mediciones realizadas por Holliday et al. (57,62) en sujetos con normopeso a
intensidades superiores al 90 % del VO, mdx. (volumen de oxigeno maximo), revelaron un
aumento en las concentraciones de PYY, junto con la supresion de grelina y, por tanto, del apetito,
siendo mas pronunciadas que la supresién observada en los siguientes 30-60 minutos. El estudio
de Holliday et al.(62), aunque de manera no significativa, mostré concentraciones mayores de
grelina y menores de PYY y GLP-1 a los 90 minutos de ejercicio en comparacion con los tiempos
de 30 y 45 minutos en adultos con sobrepeso, respaldando la hipdtesis de que a mayor
intensidad y duracién del ejercicio, mayor es el efecto anorexigénico independientemente del
porcentaje de grasa de los sujetos.

Es importante destacar que existen variaciones individuales en la percepcién del hambre y en las
respuestas hormonales del apetito después del ejercicio fisico agudo. Contrariamente a lo
mencionado anteriormente, el estudio de Hazell et al.(63) donde comparaba las diferencias de
sexo en las respuestas hormonales del apetito, revela que, independientemente del tipo de
ejercicio realizado y a pesar de los cambios en las hormonas del apetito, el ejercicio agudo no
siempre suprime ni estimula la sensacién de hambre tanto en hombres como en mujeres. En
este sentido, en algunos estudios, parece ser que los hombres, independientemente del tipo de
ejercicio, liberan mas PYY post ejercicio. En cambio, las mujeres liberan mayor GLP-1 post
ejercicio. Por otro lado, en otros estudios se observa un mayor aumento de PYY en mujeres que
en hombres(58) y en otras investigaciones las mujeres muestran comportamientos indicativos
de efectos orexigénicos y una menor sensacién de hambre tras una sesidon aguda, mientras que
los hombres muestran indicios de efectos anorexigénicos del ejercicio con una mayor sensacion
de hambre tras la sesién en comparacidn con las mujeres(64). Estos incongruentes resultados
sugieren la presencia de mecanismos de proteccidn del peso mas potentes en las mujeres que
en los hombres y la existencia de discrepancias entre la sensacion de hambre y la ingesta
posterior en las mujeres que en los hombres(64). Sin embargo, en otras investigaciones, las
percepciones del apetito y la ingesta de energia en respuesta a estimulos de ejercicio agudo
parece que no estan modulados por los niveles de adiposidad corporal o el sexo, a pesar de se
ha demostrado que las mujeres aumentan la ingesta de energia después del ejercicio(65). En
linea con este enfoque, las investigaciones de Cadieux(66), donde comprueba las diferencias
entre sexos, observa que después del ejercicio fisico no se evidencian cambios compensatorios
en el consumo de energia, pero muestran que los hombres comieron mds inmediatamente
después del ejercicio en comparacidn con las mujeres. Sin llegar a existir un consenso claro, y
debido a la variedad de caracteristicas de los participantes a pesar del sexo, asi como las
variaciones individuales existentes, se desconoce la influencia de la grasa corporal en la
liberacién de estas hormonas, asi como la influencia de las hormonas sexuales, sin quedar claro
si las reservas de grasa corporal generalmente mayores en mujeres podrian desempefiar algin
papel en las respuestas hormonales al ejercicio(65). No obstante, no podemos obviar la compleja
implicacion de las hormonas sexuales, fundamentalmente estrégenos y progesterona, en la
regulacién del apetito y la conducta alimentaria en las mujeres(67). Estas hormonas también
pueden desempefiar un papel en el desarrollo de la obesidad, particularmente en el aumento
de la grasa visceral(67).

Ademas de estos cambios agudos en las hormonas del apetito, la practica de ejercicio fisico
conlleva una serie de alteraciones metabdlicas beneficiosas tanto para el apetito, a nivel objetivo
y subjetivo, como para la movilizacidn de grasas. Por tanto, el ejercicio fisico se presenta como
una de las claves para la prevencién y tratamiento de la obesidad. En este sentido, durante el
ejercicio, aumenta la lipdlisis del tejido adiposo, liberando glicerol y dcidos grasos para satisfacer
las demandas energéticas. Este aumento es notable incluso en ejercicios de baja intensidad(68—
70). A medida que la intensidad del ejercicio aumenta, la tasa de lipdlisis se mantiene sin
aumentos, pero se incrementa de manera progresiva durante el ejercicio prolongado(68). Sin
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embargo, durante el ejercicio intenso, los musculos se basan principalmente en las reservas
internas de carbohidratos y grasas(68—70).
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Figura 2: Punto de cruce de la oxidacion de hidratos de carbono y grasas. Abreviaturas: CHO, carbohidratos. MFO,
oxidacion maxima de grasas. VO, mdx, consumo maximo de oxigeno. Adaptado de Brooks and Mercier 1994(71).

La principal fuente de dacidos grasos plasmaticos disponibles para el musculo en actividad
proviene principalmente del tejido adiposo subcutaneo en la region abdominal(68). Durante esta
lipdlisis producida por el ejercicio, se produce una disminucidn en la concentracidn de insulina
en plasma. Esta lipdlisis en el tejido adiposo es muy sensible a los cambios en la concentracién
de insulina en el plasma(72), en la que un pequefio aumento en la concentracion de insulina
puede suprimir el 50 % de la tasa lipolitica(72), en cambio una disminucion en la concentracion
de insulina en plasma, aumenta la lipdlisis(73). Asi, tras un Unico episodio de actividad fisica de
resistencia tanto moderada como de media-alta intensidad, la practica de ejercicio disminuye la
cantidad neta de grasa proveniente de la dieta que llega al tejido adiposo, posiblemente
reduciendo asi el almacenamiento de grasas(68,74). Asimismo, el ejercicio conlleva a una
disminucién moderada de la adiposidad, incluso en situaciones donde no hay pérdida de peso
evidente. También, el ejercicio puede incidir en la regulacion de la inflamacién y del metabolismo
lipidico y glucésido(74,75). Cuando comenzamos a realizar ejercicio fisico y vamos aumentando
la intensidad, el principal sustrato energético usado es el metabolismo de las grasas(76). Esta
tasa de oxidacidon de grasas aumenta a medida que aumenta la intensidad del ejercicio,
alcanzando su maximo punto de oxidacién, denominado oxidacién maxima de grasas (MFO),
hasta que alcanza un pico a una cierta intensidad para comenzar a disminuir y empezar a tomar
protagonismo el metabolismo glucolitico(71,77). La intensidad a la que se produce el pico de la
tasa de oxidacién de grasas se ha definido como la tasa maxima de oxidacion de grasas
(FATmax)(78).
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Figura 3: Oxidacion de grasas frente a la intensidad del ejercicio. Abreviaturas: FATma, mdxima intensidad a la que se
produce la oxidacion mdxima de grasas; MFO, oxidacion mdxima de grasas; W, vatios. Adaptado de Maunder
2018(76).

Rol del ejercicio a la intensidad del FATmax sobre la regulacion del apetito

En este sentido, es ldgico entrenar a individuos con obesidad o sobrepeso a este nivel de
intensidad especifica debido a que el objetivo principal en el tratamiento de la obesidad es
optimizar la quema de grasas de manera mas eficaz(78) y, ademas, existen estudios que
respaldan que, a esta intensidad de entrenamiento hay mejoras en la propia intensidad del
FATmax sugiriendo que los participantes entrenados utilizan mas grasa como energia a una
mayor carga de trabajo determinada y disminuyendo la proporcién de intercambio respiratorio
(RER), lo que indica un aumento en la utilizacién de grasa como energia(78-80). Por otro lado,
debido a este entrenamiento, se registran reducciones de la masa grasa abdominal en mujeres,
lo cual es positivo debido a la relacién con el mayor riesgo de enfermedades cardiacas, DMT2,
sindrome metabdlico(78—81) y mejoras en la sensibilidad a la insulina en aquellas personas con
obesidad ya que se produce una disminucién en la masa grasa corporal, la cual esta asociada con
la disminucion de la resistencia a la insulina(82).

El ejercicio en la intensidad de FATmax, también conlleva a una reduccién significativa en los
niveles séricos de leptina, indicando una posible mejora en la resistencia a esta hormona(82).
Sin embargo, se desconoce hasta la fecha el rol de la intensidad del FATmax sobre la regulacién
del apetito en cuanto al resto de hormonas mencionadas previamente, asi como a la percepcion
subjetiva del apetito.

Hormonas reguladoras del apetito en personas con Diabetes Mellitus tipo 2

La leptina, como hemos comentado anteriormente, hormona derivada de los adipocitos,
desempena un papel crucial en la homeostasis energética, asi como en las funciones
neuroendocrina e inmunoldgica(51,83), y esta involucrada en el control de la ingesta de
alimentos mediante su accion en el hipotadlamo, lo que lleva a la supresion del apetito(44),
desempenando un papel fisiolédgico clave durante la inanicidn y situandose como un actor
central de la red cardiometabdlica(44). Unas concentraciones elevadas de leptina, se vinculan
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con resistencia a la insulina e incidencia de DMT2(84). En individuos con DMT2, se ha reportado
una correlaciéon entre niveles elevados de leptina y un aumento significativo en el riesgo
cardiovascular(85). Obesidad, hipertensién y sindrome metabdlico son mas frecuentes en
pacientes con DMT2 y niveles elevados de leptina(85,86), ademds, ciertos polimorfismos en el
gen de la leptina se han relacionado con la presencia de DMT2(87). A diferencia de lo que ocurre
en ratones, no existe una relacién clara entre los niveles circulantes de leptina y el gasto de
energia en los seres humanos(42). Por lo tanto, la resistencia a la leptina en la regulacién de la
masa del tejido adiposo humano se centra principalmente en la reduccion de la ingesta de
energia, es decir, una disminucion del apetito y del consumo de alimentos. Estos niveles
alterados de leptina, generados por la sobrealimentacién, no retornaron a los niveles iniciales
cuando los participantes regresaron a una dieta eucaldrica(45). En cambio, en adultos sanos no
obesos, los niveles de leptina en plasma responden a pequefias variaciones en el balance
energético acumulativo y dichos cambios se relacionan con las modificaciones en la ingesta ad
libitum(45). Es decir, los niveles de leptina responden tanto al balance energético positivo como
al negativo(88).

Al mismo tiempo, la respuesta de la leptina a cambios en el balance energético es mas
pronunciada en situaciones de déficit energético(45). La privacion de alimentos condujo a una
reduccién en los niveles de leptina en la sangre, mientras que el exceso de ingesta aument? las
concentraciones de leptina. Esto sugiere que los niveles de leptina en plasma estdn influenciados
por alteraciones temporales y extremas en el equilibrio energético(88). Por tanto, la leptina
puede ser regulada por cambios moderados en el equilibrio energético y el ejercicio(88).

El ejercicio reduce las concentraciones maxima y promedio de leptina, mientras que un balance
energético positivo en combinacién con una actividad fisica relativamente alta incrementa la
amplitud del perfil de leptina en plasma(88). A través de su influencia en la masa grasa, el
ejercicio puede impactar de manera indirecta en los niveles de leptina(74). Como ya hemos
dicho, tanto la insulina como la leptina, son hormonas conocidas como "sefiales de adiposidad",
debido a que sus niveles reflejan tipicamente la masa grasa. Estas hormonas comunican al
cerebro la sefial de almacenamiento de energia periférica y mantienen el equilibrio
energético(89). Las hormonas son adecuadas para mediar tanto en los componentes
conductuales como fisioldgicos del equilibrio energético(44,89).
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Figura 4: Modelo compensatorio en la ingesta de alimentos de los cambios en la adiposidad corporal. Abreviaturas:
CNS, sistema nervioso central. Adaptado de Schwartz MW. Et al. 2000(52).

La recuperacion del peso es frecuente después de intentos voluntarios de pérdida de peso(90),
a menudo atribuida a la falta de adherencia de los pacientes(91). Esta vision simplista, basada
en la errénea idea de control total sobre el peso corporal, vincula la pérdida de peso
exclusivamente a la autodisciplina. Erréneamente asociada a la falta de motivacién y
autocontrol, esta percepcién contribuye a la estigmatizacién de personas con obesidad como
perezosas y poco fiables. En contraste, se reconoce que el peso y la grasa corporal estan
regulados por diversos mecanismos fisiolégicos mas alld de la alimentacién y el ejercicio. Hay
estudios que muestran que los intentos de perder peso activan mecanismos bioldgicos que
buscan detener la pérdida y restaurar los niveles previos de peso y grasa corporal(92).

Debido a esta dificil situacion para la pérdida de peso, asi como la actual alimentacién basada en
ultra procesados y con poca calidad en macronutrientes y micronutrientes esenciales, nos
encontramos en un grave problema de salud debido a la situacidon actual que supone el
sobrepeso y la obesidad(3,93-95). Tal y como los numerosos estudios epidemiolégicos han
demostrado, es un problema creciente, concretamente uno de los mayores, en nuestra sociedad
debido al actual estilo de vida(3,5,93-96) y a los factores genéticos influyentes, llegando a poder
ser el responsable de entre el 40 % y 70 % de los casos(3,4,89,97). Considerandose actualmente
una enfermedad de origen multifactorial con el riesgo de llegar a producir, como ya hemos
comentado, DMT2(5,98) entre otras enfermedades metabdlicas.

Diabetes Mellitus tipo 2 y obesidad

Una de las responsables de la acumulacidn excesiva de calorias en el tejido adiposo, como hemos
dicho, es la insulina, hormona anabdlica secretada por las células pancreaticas, que regula el
metabolismo al aumentar la captacion de glucosa, estimula la oxidacidn de la glucosa y la sintesis
de glucdégeno, e inhibe procesos como la gluconeogénesis vy la lipdlisis(99). También favorece el
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almacenamiento de 4acidos grasos libres en forma de triacilgliceroles en el tejido
adiposo(3,17,83). Unos niveles elevados de insulina producen fallos en esta cascada de
sefializacidn, provocando desequilibrios en la homeostasis energética del cuerpo y produciendo
lo que se conoce como resistencia a la insulina(1,8). La resistencia a la insulina podemos definirla
como un estado patoldgico en el cual, tejidos como el tejido adiposo, el higado y el musculo
esquelético experimentan una disminucién en la sensibilidad o capacidad de respuesta ante la
insulina(8). Segun la Asociacion Americana de Diabetes, se refiere a una condicién en la que la
respuesta celular a la insulina se ve perturbada en relacidon con los carbohidratos, lipidos y
proteinas, resultando en niveles elevados de glucosa en la sangre(100) haciendo que la curva
concentracion-efecto se desplace hacia concentraciones de insulina mas elevada(101). La
insulina ejerce una amplia gama de efectos en los procesos metabdlicos de los adipocitos; por
ende, se reconoce como la hormona principal que regula los procesos antilipoliticos. Niveles
bajos de insulina, en cambio, se relacionan con mejoras en la sensibilidad de esta(89,102-104).
Los factores genéticos alteran principalmente el balance energético en la obesidad, al tiempo
que regulan el desarrollo y la funciéon de las células beta en la DMT2. Esta predisposicién genética
a tener obesidad parece ser determinada por una disfuncién en el desarrollo y secreciéon de las
células beta. Si a esta predisposicién genética, afiadimos factores medioambientales como
inactividad fisica o mala alimentacion, aceleramos la pérdida de estas células beta lo que
provocara a largo plazo una baja sensibilidad a la insulina y desencadenara en una resistencia a
la insulina o insuficiencia de insulina(98,101). En situaciones de resistencia a la insulina, la
capacidad de la insulina para regular la homeostasis de la glucosa se ve comprometida; se
produce un aumento en los niveles circulantes de glucosa y respondemos liberando una mayor
cantidad de insulina para contrarrestar este fendmeno(1). Por tanto, el deterioro de la
sensibilidad celular a esta hormona o las alteraciones en la via de la insulina pueden influir en el
metabolismo del tejido adiposo(100). Este estado patoldgico de inflamacidn y de resistencia
desempena un papel crucial en el desarrollo de la DMT2 y del sindrome metabdlico, asi como en
eventos cardiovasculares y otras condiciones. Su presencia se asocia con un estado inflamatorio
cronico de bajo grado en el cuerpo(8,94).

Debido a su relacion, como consecuencia directa al aumento de la obesidad, existe un creciente
aumento de personas con DMT2, asi como con enfermedades cardiovasculares, que se ha
demostrado en varios estudios en todos los grupos de poblacion(6,94,105-107). Al igual que
ocurre con la obesidad, ademds de los riesgos como una mala alimentacion o la inactividad fisica,
existen factores genéticos que aumentan el riesgo de DMT2(94,108). Parece ser que el indice de
masa corporal (IMC) es un potente predictor de la DMT2(107,109,110), demostrando la relacion
existente entre obesidad y DMT2, pero, asimismo, la distribucion de la masa grasa,
especialmente la grasa con un mayor contenido de triglicéridos intrahepdticos e
intramusculares(6), nos determinara el mayor o menor riesgo de sufrir DMT2(6,106,107),
llegando a comprobarse que la grasa acumulada en la zona visceral (cintura) es un mejor
predictor que el propio IMC(111,112) de una posible DMT2, asi como de sufrir una posible
resistencia a la insulina(106). Estilos de vida saludable, como la realizacién de ejercicio regulary
una dieta equilibrada y baja en grasas saturadas y trans, asi como en carga glucémica se relaciona
con una menor incidencia de poder sufrir DMT2(107). Por otro lado, y en relacidn a lo anterior,
el ejercicio y la dieta son factores esenciales en la prevencion y disminucién de obesidad(56),
por lo que controlar correctamente estos factores, conlleva a una prevalencia tanto para la
obesidad como para la DMT2 ya que la mayoria de los tratamientos disponibles para la obesidad
y la DMT2 tienen un efecto mutuo entre si(98). Implementar, por tanto, programas centrados en
cambios de estilo de vida, asi como seguir mas rigurosamente las recomendaciones de
comportamiento saludable podria disminuir ain mas la probabilidad de desarrollar DMT2 tanto
en poblaciones con riesgo bajo como en aquellas con riesgo alto(107).
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Hasta el momento, a pesar de los estudios realizados sobre el impacto del ejercicio en las
hormonas reguladoras del apetito, existe una brecha de conocimiento en cuanto a si este efecto
varia en individuos con resistencia a la insulina con respecto a individuos sanos. Asimismo, no se
tiene claridad sobre si la sensacion de apetito, asi como los cambios producidos en las hormonas
del apetito leptina, grelina, PYY, GLP-1, GIP e insulina, pueden estar influenciados por la
capacidad de quemar calorias a través de la oxidacion de grasas durante el ejercicio fisico. En
definitiva, se requieren investigaciones adicionales para analizar de manera especifica el efecto
agudo del ejercicio fisico en la percepcion subjetiva de apetito, asi como las variaciones en las
hormonas del apetito. Ademas, se deben considerar variables como la acumulacidn excesiva de
grasa en el tejido adiposo y la presencia de DMT2 que pueden influir en la respuesta post-
ejercicio.
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Objetivo general

El objetivo del actual proyecto de Tesis Doctoral fue determinar el efecto agudo del ejercicio
fisico sobre la regulacion del apetito y sus hormonas en personas adultas sanas y en personas
diagnosticadas de DMT2 con sobrepeso u obesidad. Ademas, se pretende estudiar la influencia
del nivel previo de las hormonas reguladoras del apetito, asi como de la capacidad de oxidar
grasas durante el ejercicio sobre la autopercepcion en la sensacidn de apetito tanto antes como
después de realizar un ejercicio agudo.

Este objetivo general, se concreta en dos objetivos especificos:

Objetivo especifico (1)

Establecer una asociacion entre los cambios producidos en la sensaciéon de apetito con el
ejercicio fisico agudo y la concentracién previa en sangre de las hormonas del apetito leptina,
grelina, PYY, GLP-1, GIP e insulina en adultos jévenes sanos y obesos con DMT2.

Objetivo especifico (2)

Determinar la influencia de la capacidad maxima de oxidar grasas y el cambio en la sensacién
subjetiva de apetito tras el ejercicio agudo en adultos jévenes sanos y obesos con DMT2.
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Disefio y protocolo

En resumen, el proyecto NUTAF (estudio de los Habitos NUTricionales y el nivel de Actividad
Fisica en adultos) fue un estudio transversal, disefiado para evaluar los habitos nutricionales, el
nivel de actividad fisica y condicién fisica, asi como parametros de salud (por ejemplo,
composicién corporal, perfil lipidico, marcadores inflamatorios o presion arterial, entre otros).
La recogida de datos tuvo lugar desde enero de 2016 hasta junio de 2017. El estudio fue
aprobado por el Comité de Etica de la Investigacién de Cadiz (Hospital Puerta del Mar) y siguié
las recomendaciones de la Declaracién de Helsinki de estudios humanos de 1964 (revision de
Fortaleza, Brasil, 2013).

El proyecto constituyé un estudio que aborda la alteracion en la percepcién subjetiva del apetito
y la saciedad tras la realizacién de una serie de ejercicios fisicos intensos hasta el agotamiento.
Se llevaron a cabo mediciones hormonales y de calorimetria indirecta en individuos jévenes y
saludables.

Por otro lado, el proyecto EDUGUTION/APETEX fue un ensayo clinico controlado y aleatorizado
que incluyd a 120 participantes con obesidad y previamente diagnosticados de DMT2. El objetivo
principal del proyecto fue evaluar la eficacia de un programa integral que combina educacién
nutricional y entrenamiento fisico en diversas dimensiones vinculadas con la salud. Es
importante destacar que el estudio EDUGUTION/APETEX recibio la aprobacién del Comité de
Etica de la Investigacion de Cadiz del Hospital Universitario Puerta del Mar (N2 de registro
EDUGUTION 92.21) y siguidé las recomendaciones de la Declaracion de Helsinki de estudios
humanos de 1964 (revision de Fortaleza, Brasil, 2013).

Participantes y reclutamiento

En el presente trabajo de investigacién se incluyeron dos grupos de poblaciones diferentes, un
grupo de personas con sobrepeso u obesidad y DMT2 y otra de personas sanas. Por tanto, se
llevaron a cabo mediciones en dos grupos distintos. En primer lugar, se analizd una cohorte
conformada por individuos jovenes y saludables, quienes eran participantes de los proyectos
NUTAF y NUTAF 2.0. Por otro lado, se investigd una cohorte compuesta por personas con
sobrepeso u obesidad que fueron diagnosticadas con DMT2 o prediabetes, siendo parte del
proyecto EDUGUTION/APETEX.

A continuacidn, se describe la metodologia de la cohorte de participantes jovenes sanos de los
proyectos NUTAF y NUTAF 2.0:

Respecto a la cohorte del estudio NUTAF, se reclutd inicialmente a 150 voluntarios, de los cuales
se seleccionaron 79 participantes (31 mujeres) que cumplian con los criterios de inclusién y
contaban con datos validos en IMC, perimetro de cintura, porcentaje de grasa corporal, presion
arterial, triglicéridos plasmaticos, glucemia plasmatica, perfil inflamatorio (interleucina-6, IL-6; y
factor de necrosis tumoral, TNF-), capacidad aerébica y adherencia a la dieta mediterranea. Entre
los criterios de inclusion se destacan: (1) no haber seguido ningun tipo de dieta orientada a
modificar la composicidon corporal y haber mantenido el peso corporal estable durante los
ultimos 6 meses; (2) no padecer o haber padecido alguna enfermedad o lesién que pudiera
afectar los resultados; (3) no presentar hipertensidn arterial diagnosticada; (4) no ser fumadory
(5) tener una edad comprendida entre los 18 y 40 afios. El reclutamiento de participantes
consistio en el envio de folletos por correo que describian la investigacion y proporcionaban
informacion de contacto; estos folletos también se publicaron en redes sociales como Facebook
e Instagram. Ademas, se colocaron copias impresas de los folletos en el campus académico, en
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paradas de autobus, complejos de viviendas y cerca de las residencias. Se enfocaron
especialmente en dreas con un alto trafico de jovenes adultos, tanto en el campus académico
como en la comunidad local.

A continuacién, se describe la metodologia de la cohorte de participantes con
sobrepeso/obesidad con DMT2 del proyecto EDUGUTION/APETEX.

Para ser considerado en la participacién del estudio, los individuos con DMT2, definida por una
glucemia en ayunas superior a 126 mg/dL, debian cumplir con los siguientes criterios de
inclusion: (1) no ser fumador; (2) mantener un consumo de alcohol inferior a 3 bebidas por dia;
(3) tener una edad comprendida entre 40 y 65 afios; (4) poseer un indice de masa corporal
superior a 25 kg/m?, manteniendo los hébitos dietéticos usuales sin una reduccién de masa
corporal superior al 5 % durante los Ultimos 6 meses; (5) no depender de la insulina; (6) carecer
de lesiones, enfermedades, discapacidades u otras condiciones médicas conocidas que pudieran
afectar la capacidad para participar con éxito en las pruebas de ejercicio fisico; (7) no presentar
enfermedad cardiovascular; (8) no tener enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas; (9) no sufrir
enfermedades respiratorias; (10) no padecer otras enfermedades metabdlicas, en especial
diabetes tipo 1; (11) no tener enfermedad intestinal inflamatoria activa; (12) no presentar
enfermedad renal; (13) no tener tumores; (14) no mostrar disfuncién de la coagulacién. Los
criterios de exclusion comprendieron haber seguido una dieta diferente a la habitual durante los
ultimos 6 meses o sufrir alguna enfermedad o lesidon que impidiera la realizacién de las pruebas
fisicas. Los participantes fueron reclutados a través del personal clinico, encargado de llevar a
cabo un examen médico para confirmar el cumplimiento de los criterios de inclusidn y exclusién.
La seleccidn de la muestra se llevo a cabo mediante consultas médicas en Atencion Primaria y
Hospitales de la Provincia de Cadiz. Se llevaron a cabo convocatorias a través de prensa regional,
redes sociales y carteles para atraer a individuos con el perfil deseado para este estudio. Se
organizé una reunién informativa para discutir las posibles ventajas y riesgos de participar en el
proyecto con todos los candidatos seleccionados. Aquellos que desearon participar finalmente
en el proyecto debieron firmar un consentimiento informado, que incluyé la autorizacién para
llevar a cabo las diversas medidas propuestas, asi como la cumplimentacion del Cuestionario de
Preparacién para la Actividad Fisica (PAR-Q) durante la primera visita.

Procedimientos de medicion

La metodologia usada para las mediciones preliminares y de intervenciéon fueron las mismas que
la realizada con la cohorte del estudio NUTAF y EDUGUTION/APETEX. Con el objetivo de no
duplicar toda la informacién se nombrard las mediciones de ambos proyectos de manera
conjunta, tanto las del proyecto NUTAF como las del proyecto EDUGUTION/APETEX.

Previamente a la medicidn, los participantes se adhirieron a las mismas pautas y consideraciones
establecidas. Para ello, se indicd a los participantes que mantuvieran un periodo de ayuno
minimo de 8 horas antes del inicio de las mediciones. El estado de hidratacién se controld
mediante la escala de color de la orina durante los 7 dias previos a la evaluacién. Se les indicé
evitar el consumo de sustancias que pudieran alterar los resultados, tales como alcohol, cafeina
y bebidas energéticas 24 horas antes de la prueba, asi como abstenerse de hacer ejercicio
vigoroso. Estas medidas se adoptaron con el fin de minimizar la influencia de factores externos
en las mediciones. La Figura 6 detalla las diferentes mediciones programadas a lo largo del
periodo especificado.
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Mediciones previas

La evaluacion de la alimentacion se llevd a cabo mediante dietarios de 24 horas durante 5 dias
en una semana, incluido al menos un dia de fin de semana. Se solicitd a los participantes que
proporcionasen detalles sobre los alimentos y bebidas consumidos, incluyendo los ingredientes,
los métodos de preparacion y el tamafio de las porciones, con la asistencia de un entrevistador
capacitado. Los datos obtenidos en el dietario se analizaron utilizando el software DIAL®,
calculando el promedio de consumo diario de energia total, asi como de macro y micronutrientes
para cada participante.

La evaluacion de la actividad fisica se llevd a cabo utilizando acelerometros GT3X + (método
directo) colocados en la cadera durante un periodo de 7 dias consecutivos. Los acelerémetros
GT3X + son dispositivos triaxiales (4,6x3,3x1,5 cm, 19 g) que registran la aceleracién en un rango
de -6 a 6 g con una frecuencia de respuesta de 0,25 a 2,50 Hz. Los datos recopilados por los
acelerémetros fueron analizados mediante el software Actilife 6.6.2 (ActiGraph, Florida; EE.
UU.), utilizando los puntos de corte establecidos por Freedson (1998) para adultos y validados
por Choi. Ademads, los participantes completaron el Cuestionario Internacional de Actividad
Fisica Version Corta (IPAQ-SF) (método indirecto), previamente validado en Espafa. Este
cuestionario evalué la frecuencia y duracidn de la actividad fisica en tres niveles de intensidad:
vigorosa (PA = 8 equivalentes metabdlicos [MET]), moderada (= 4 MET) y baja (= 3,3 MET). El
IPAQ-SF indaga sobre las actividades realizadas por las personas durante una semana tipica,
abarcando diversos ambitos como el tiempo libre, la jardineria, la actividad fisica en el hogar, en
el trabajo y relacionada con el transporte. Con estos datos, se calculd la variable MVPA (actividad
fisica moderada y vigorosa).

Hormonas del apetito

Durante el desarrollo de la investigacion, se procedié a la obtencidn de muestras sanguineas en
ayunas, realizadas a las 8:00 h, a través de puncidn venosa. Se llevé a cabo la extraccion de
muestras sanguineas para la determinacion de las hormonas del apetito: leptina, grelina, péptido
tirosina tirosina, péptido similar al glucagén-1, insulina y péptido insulinotrépico dependiente de
la glucosa, sustancias fundamentales para comprender los aspectos metabdlicos y hormonales
relacionados con el estudio.

Para llevar a cabo estas determinaciones, se empled el kit MILLIPLEX® MAP Human Metabolic
Hormone Magnetic Bead Panel (Ref: HMHEMAG-34K) (Millipore, Merck, KGaA, Darmstadt,
Alemania). Este kit, reconocido por su calidad y precisidn, permitio realizar un analisis exhaustivo
y detallado de los diferentes marcadores metabdlicos, proporcionando asi una base sdlida para
la investigacion en curso. Estas muestras fueron cuidadosamente manejadas y almacenadas en
tubos Vacutainer, algunos anticoagulados con EDTA y otros con gel sin anticoagulante. Con el fin
de preservar la integridad de los componentes sanguineos, las muestras fueron sometidas a un
proceso de centrifugacion para separar el plasma. Las muestras se introducen en la
centrifugadora, la cual gira rdpidamente, creando una fuerza centrifuga que hace que las
particulas de la muestra se muevan hacia afuera desde el centro de rotacion. Dado que los
componentes de la sangre tienen diferentes densidades, se separan en capas distintas dentro
del tubo de ensayo durante el proceso. En el caso especifico de las muestras, el plasma, que es
la porcion liquida de la sangre, se separa de los elementos mds densos. Posteriormente se
conservaron a una temperatura de -802C hasta el momento preciso de su analisis.
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Composicién corporal y antropometria

Se realizaron mediciones de composicién corporal y antropometria. La altura se midié en
posicién de pie en el plano de Frankfort, después de una expiracion normal, utilizando un
instrumento medidor de estatura (SECA 225, Hamburgo, Alemania).

Se utilizé una bioimpedancia multifrecuencia validada (Tanita-MC780MA, Tanita Europe BV,
Amsterdam, Paises Bajos) para evaluar la composicién corporal [peso (kg), grasa corporal (% y
kg) y masa libre de grasa (% y kg)], siguiendo las instrucciones del fabricante (3,4).

Con el peso y la altura se calculé la variable IMC: medida que se calcula dividiendo el peso de
una persona en kilogramos por el cuadrado de su altura en metros (Peso (kg) / Altura (m)?). Es
utilizado para evaluar la proporcién entre el peso y la altura, ofreciendo una indicacién general
del estado nutricional y si una persona se encuentra en un rango de peso saludable.

Circunferencias

La circunferencia de la cintura (cm) se evalué con una cinta metdlica no extensible (Lufkin
W606PM, Washington, Estados Unidos) en el nivel de la parte mas delgada de la cintura entre la
cresta iliaca y la Ultima costilla. Las mediciones se realizaron al final de una expiracidon normal sin
comprimir la piel.

Para evaluar la circunferencia de la cadera (cm), usando la misma cinta metalica, los participantes
debian estar de pie, con los pies juntos, las manos en el hombro opuesto y mirando hacia
adelante. En la regidon mas prominente del drea glutea, se tomo la circunferencia de la cadera
horizontalmente; esta regién normalmente coincide con la sinfisis del pubis y el trocanter.

Para evaluar la circunferencia del muslo, usando la misma cinta metadlica, los participantes
permanecieron en la misma posicion y se registrd la circunferencia en el punto medio entre el
trocanter femoral y la céndila tibial.

Estas mediciones de circunferencia proporcionan informacién sobre la distribucién de la grasa
corporal y la forma del cuerpo. La circunferencia del muslo puede proporcionar informacion
adicional sobre la composicién corporal.

Todas las mediciones antropométricas se realizaron siguiendo las técnicas estandar de las
directrices de la Asociacién Internacional para la Evaluacién Antropométrica (ISAK) por un
evaluador de nivel 1 de ISAK.

A continuacidn, se calculé la variable relacién Cintura-Cadera (circunferencia de la cintura (cm) /
circunferencia de la cadera (cm)). La relacién entre la circunferencia de la cintura y la cadera, por
ejemplo, puede indicar el riesgo de enfermedades cardiovasculares.

Pliegues

Para medir el grosor de los pliegues cutdneos se utilizé un calibrador de pliegues cutaneos
(Harpenden, Bristol, Reino Unido). Para el pliegue del triceps, los participantes se colocaron de
pie con el brazo extendido lateralmente, y el pliegue se pellizcé en la parte posterior del brazo,
entre el hombro y el codo. En cuanto al pliegue subescapular, los sujetos se posicionaron de pie
con la palma de la mano en la parte baja de la espalda, y el pliegue se pellizcé debajo del borde
inferior de la escdpula. En ambos casos, se midid el grosor del pliegue con el calibrador,
incluyendo solo la piel y la grasa subcutdnea y se registré la media de dos mediciones, excepto
si habia una diferencia superior a 1 cm, en cuyo caso se realizé una tercera evaluacidn y se utilizé
en el analisis la media de las dos mediciones mas cercanas.
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Condicion fisica

La evaluacién de la condicidn fisica se llevd a cabo mediante la Bateria ALPHA-Fitness, reconocida
por la validez y confiabilidad de las diversas pruebas de campo que la integran (49). Las pruebas
realizadas incluyeron: (1) la prueba de carrera de 20 metros para evaluar la capacidad
cardiorrespiratoria. Esta prueba mide la capacidad aerdbica y la resistencia cardiovascular, en la
qgue los participantes corren a maxima velocidad en una distancia de 20 metros en un tiempo
determinado. La rapidez con la que realizan la carrera se utiliza como indicador de su salud
cardiorrespiratoria; (2) la dinamometria manual para evaluar la fuerza de agarre de la mano y
del antebrazo. Se utiliza un dispositivo llamado dinamdmetro para medir la fuerza que una
persona puede ejercer al apretar con la mano. La fuerza de prensidn manual es un indicador de
la fuerza muscular general y puede proporcionar informacién sobre la salud musculoesquelética;
(3) el salto longitudinal para evaluar la fuerza y la potencia de las piernas. Consiste en un salto
largo horizontal desde una posicién fija. La distancia alcanzada se utiliza como indicador de la
capacidad musculoesquelética, incluida la fuerza y la coordinacién de las piernas; y (4) la prueba
de 4 x 10 metros. En esta prueba, los participantes deben realizar una serie de carreras cortas,
cambiando de direccidn en cada tramo. Evalla la agilidad, velocidad y capacidad motora general.
La capacidad para cambiar de direccién rdpidamente y acelerar es indicativa de la salud fisica y
la capacidad motora.

Para mayor conocimiento acerca de la condicidn fisica, en ambos proyectos, se realizd6 una
medicidon semanal para conocer el tiempo semanal de actividad fisica moderada vigorosa.

Metabolismo basal

El proceso de registro de datos metabdlicos en reposo se llevd a cabo mediante la medicidn del
consumo de oxigeno (VO,), la producciéon de didxido de carbono (VCO,) y la oxidacion de grasas
mientras los participantes se encuentren en una posicion supina durante un periodo continuo
de 30 minutos.

La medicidn de calorimetria indirecta en reposo se efectud con un analizador de gases de circuito
abierto, especificamente el Jaeger MasterScreen CPX® de CareFusion (San Diego, EE. UU). Se
siguieron de manera rigurosa los criterios estandarizados para medir el metabolismo basal en
adultos sanos, llevando a cabo calibraciones diarias antes de cada sesidn de medicién para
garantizar la precision y fiabilidad de los resultados.

Los valores obtenidos del analizador de gases se registraron ventilacién a ventilacién y se
promediaron en intervalos de 20 segundos para obtener una representacién mas precisa de las
respuestas metabdlicas en reposo. Concurrentemente, la frecuencia cardiaca fue monitoreada
de forma continua durante toda la prueba mediante el dispositivo Polar Team 2 de Polar Electro
Inc. (Lake Success, NY, EE.UU).

Antes de realizar cualquier andlisis de las variables mencionadas, se eliminaron los primeros 5
minutos de la evaluacion para asegurar la estabilidad de los datos. Se selecciond un periodo de
5 minutos adicional, durante el cual se verificd que el coeficiente de variacién para VO, y VCO;
fuera menor al 15 %. La oxidacidon de grasas en reposo fue calculada aplicando la ecuacién
indirecta de Frayn (52): Grasa (g/min) = 1.67 - VO, —1.67 - VCO,— 1,92 - n. Este enfoque detallado
y cuidadoso garantizo la obtencidn de datos metabdlicos precisos y confiables en el contexto de
la investigacion.
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Test de MFO y VO;Max

Para la determinacién del pico de MFO vy la intensidad en la cual se produce (FatMax), se
implementé una version adaptada de un protocolo previamente validado(113) en el
cicloergémetro Lode (Lode Excalibur, Paises Bajos).

El inicio del test consistié en una carga inicial de 15 vatios (W) o 30 W, aumentando en 15 W o
30 W, respectivamente, cada 3 minutos. Este procedimiento se mantuvo hasta que el RER alcanza
un valor estable de 1 o superior, indicando el punto en el cual el cuerpo comienza a utilizar una
proporcion significativa de grasas como fuente de energia. Por tanto, la prueba termina, y la
determinacién del MFO, cuando en el Ultimo minuto de un escalén existe una meseta igual o
superior a 1 en el RER. Una vez alcanzado este punto, se llevaron a cabo incrementos adicionales
de 15 W o 30 W, respectivamente, cada minuto hasta llegar al punto de agotamiento, momento
en el cual se determind el consumo maximo de oxigeno.

Alo largo de toda la prueba, se mantuvo una cadencia constante de 80 revoluciones por minuto
(r.p.m), asegurando asi la consistencia en la ejecucién del ejercicio. Simultdneamente, la
frecuencia cardiaca se registré de manera continua durante toda la prueba mediante el uso de
un monitor de frecuencia cardiaca (Polar RS400).

Esta metodologia detallada no solo garantizé una evaluacién precisa y fiable de los puntos de
MFO y FatMax, sino que también proporciond datos significativos para comprender la dindamica
de la oxidacién maxima de grasas durante el ejercicio y la intensidad asociada en los participantes
del estudio. La combinacién de estas mediciones contribuyd a una comprensiéon mas profunda
de la respuesta metabdlica al ejercicio y su relacion con la utilizacion de las reservas de grasas
como fuente de energia.

Valoracién subjetiva del apetito

Después del periodo de ayuno de 8 a 10 horas y antes y después de llevar a cabo la fase de
ejercicio incremental en el test de oxidacidn de grasas, se administré una Escala Visual Analdgica
(VAS) del apetito. Esta herramienta se empled con el propdsito especifico de cuantificar la
sensacion de apetito experimentada por los participantes, utilizando diversos items como
referencia(114). La VAS, una medida subjetiva que permite a los individuos expresar su
percepcidén en una escala visual, se completd con el fin de obtener datos sobre el estado de
apetito de los participantes antes y después de la intervencion. La VAS es una herramienta
reconocida en la investigacion clinica y cientifica para medir la intensidad o la percepcion
subjetiva de distintos estados, en este caso, la sensacidon de apetito. Consiste en una linea
horizontal, generalmente de 100 mm, donde los extremos representan las posiciones extremas
del estado evaluado, como en el caso del apetito, donde un extremo indica "ningun apetito" y el
otro "maximo apetito". Las preguntas que se incluyeron en la valoracidn subjetiva de apetito
medido en escala VAS fueron: (1) écuanta hambre sientes en este momento?, (2) écuanto de
satisfecho te sientes?, (3) écuanto de lleno te sientes?, (4) ¢cudanto mas piensas que puedes
comer en este momento?, (5) éte gustaria comer algo dulce en este momento?, (6) éte gustaria
comer algo salado en este momento?, (7) éte gustaria comer algo sabroso en este momento?,
(8) éte gustaria comer algo con grasas en este momento? Todas las preguntas se trataron
individualmente, pero también se calcularon nuevas variables. En ese sentido, se calculd la
variable de promedio de hambre y ganas de comer (con el promedio de las preguntas 1y 4 del
cuestionario que hacen referencia al apetito) y por otro lado se calculé el promedio de grado de
satisfecho y lleno (promedio de las preguntas 2 y 3 del cuestionario que hacen referencia al
saciado). A su vez, se hizo un sumatorio de apetito teniendo en cuenta estas 4 primeras
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preguntas relacionadas con el apetito y saciado, donde la pregunta 1y 4 relacionadas con apetito
suman y las relacionadas con saciado, la 2 y 3, restan.

La VAS pre ejercicio proporcioné una herramienta para cuantificar la percepcién individual del
apetito en ese momento especifico. Los participantes marcaron su posicién en la linea horizontal,
indicando su nivel de apetito, lo que permitié obtener datos subjetivos sobre su estado antes de
la intervencion.

Esta evaluacidn subjetiva es esencial para comprender la variabilidad individual en las respuestas
al apetito antes del ejercicio, ya que factores como la motivacion, la experiencia personal y las
expectativas pueden influir en la respuesta. Al combinar esta informacién con las mediciones
objetivas y los resultados del ejercicio incremental hasta el agotamiento, se obtiene una visidn
mas completa y contextualizada de la relacién entre la actividad fisica, el metabolismo y la
percepcién del apetito en el marco de la investigacion.

Después de completar el protocolo de VO.max, se solicitd a los participantes que nuevamente
usaran la VAS para medir su sensacion subjetiva de apetito. Esta fase post ejercicio proporciond
datos importantes sobre cdmo la actividad fisica podria influir en la percepcién del apetito.

La comparacién entre la VAS pre ejercicio y la VAS post ejercicio permitié analizar cambios
subjetivos en la sensacion de apetito inducidos por la actividad fisica. La interpretacion de estas
respuestas subjetivas en el contexto de las mediciones objetivas, como la oxidacidn de grasas
durante el ejercicio, ofrecid una perspectiva mas completa sobre la relacidon dindmica entre la
actividad fisica, el metabolismo y la respuesta al apetito.

Esta secuencia de evaluacién de la VAS permitié capturar cdmo la percepcion del apetito
evoluciond antes y después del ejercicio, contribuyendo asi a una comprension mas profunda de
los efectos de la actividad fisica en la regulacién del apetito y el metabolismo de grasas en los
participantes del estudio.

Analisis estadistico

Tanto para el proyecto de investigacién NUTAF como para el proyecto EDUGUTION/APETEX, se
realizaron los mismos analisis estadisticos. Para ello se procedié a verificar la normalidad de la
distribucion de las variables mediante la aplicacién del test de Kolmogorov-Smirnov. Se destaca
la importancia de abordar la normalidad de la distribucidn y la homogeneidad de varianzas, ya
que estas condiciones son fundamentales para garantizar la validez de los analisis estadisticos.
El test de Kolmogorov-Smirnov se empled para evaluar si las variables siguen una distribucion
normal, lo cual es un supuesto importante para los métodos paramétricos, como la regresiéon
lineal. La homogeneidad de las varianzas fue evaluada mediante el test de Levene, ya que su
aplicacién permitié verificar la homogeneidad de las varianzas entre los grupos, aspecto crucial
para evitar sesgos en los resultados de las regresiones. La homogeneidad de varianzas es un
requisito importante para la validez de los analisis de regresion, especialmente cuando se trata
de comparaciones entre grupos.

Posteriormente, se llevaron a cabo analisis de regresion lineal con el fin de examinar las
relaciones entre las variables independientes, tales como el nivel basal de hormonas reguladoras
del apetito y la capacidad maxima de oxidar grasas, y las variables dependientes, que incluyen la
sensacion de apetito PRE-ejercicio, la sensacion de apetito POST-ejercicio, y los cambios en la
sensacion de apetito PRE/POST-ejercicio. El andlisis de regresion lineal se utilizé para explorar las
relaciones entre las variables de interés. Se examind cdmo el nivel basal de hormonas
reguladoras del apetito y la capacidad maxima de oxidar grasas se asocian con las sensaciones
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de apetito PRE-ejercicio, POST-ejercicio y los cambios en la sensacién de apetito PRE/POST-
ejercicio. Este enfoque permitid identificar posibles relaciones causales o predictivas entre las
variables, proporcionando informacién sobre los factores que pueden influir en las respuestas
del apetito en el contexto del ejercicio. Estas regresiones se realizaron ajustando por otras
variables relevantes, como la actividad fisica, la nutricién y la condicidn fisica, que puedan estar
influyendo en la asociacidon entre las variables de interés. Este ajuste tiene como objetivo
controlar posibles variables de confusidn que podrian afectar la asociacidn entre las variables de
interés, mejorando asi la precision y la validez de los resultados.

La significancia estadistica se establecié en P < 0,05. La eleccién de establecer la significancia
estadistica en P < 0,05 indica un umbral estdndar comunmente aceptado en la literatura
cientifica. Este nivel de significancia proporciona una medida conservadora para la interpretacién
de los resultados y ayuda a minimizar la probabilidad de obtener resultados significativos por
azar. Todos los anlisis estadisticos se llevaron a cabo utilizando el software estadistico IBM SPSS
22.0 (IBM Corp., Armonk, IL, EE. UU.) con el objetivo de asegurar la coherencia, consistencia y
validez de los resultados. Finalmente, el uso del software estadistico IBM SPSS 22.0 asegura la
aplicacién de técnicas estadisticas avanzadas y facilita la replicabilidad de los analisis, ya que
otros investigadores pueden seguir los mismos procedimientos para validar y comparar
resultados en futuros estudios.

Pagina | 51



Pagina | 52



RESULTADOS
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Diferencias entre hombres y mujeres

Los datos generales de la muestra de NUTAF/NUTAF 2.0, con las diferencias entre hombres y
mujeres, se detallan en la Tabla 2. Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre
ambos sexos en diversas variables. La estatura fue notablemente mayor en los hombres (p <
0,001), al igual que la masa corporal magra (p < 0,001), mientras que el porcentaje de grasa
corporal fue superior en las mujeres (p < 0,001). El consumo méaximo de oxigeno (VO,max) fue
significativamente mayor en los hombres (p < 0,001).

En relacion con las hormonas reguladoras del apetito, se encontré que los niveles de grelina eran
mas elevados en las mujeres (p = 0,028), mientras que los niveles de leptina también eran
significativamente superiores en las mujeres (p < 0,001). Ademas, el MFO absoluto y relativizado
por el VO;Max fue superior en mujeres (p < 0,001). Estas discrepancias resaltan las diferencias
fisiolégicas importantes entre hombres y mujeres dentro de la muestra estudiada.

Las caracteristicas generales de la muestra de EDUGUTION/APETEX, con las diferencias entre
hombres y mujeres, se muestran en la Tabla 3. Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre hombres y mujeres en la mayoria de variables. La estatura (p < 0,001), masa
corporal (p < 0,001), masa corporal magra (p < 0,001) y circunferencia de cadera (p < 0,001) fue
superior en hombres, mientras que el porcentaje de grasa (p < 0,001) fue superior en mujeres.
El consumo maximo de oxigeno fue mayor en hombres que en mujeres (p < 0,001).

Con respecto a la oxidacion maxima de grasas, encontramos diferencias estadisticamente
significativas en las cuales los hombres tiene un mayor MFO absoluto (p < 0,001) y relativizado
por peso (p = 0,010), mientras que las mujeres tiene un mayor MFO absoluto y por el VO,max.
(p =0,005) y por la masa magra de las piernas (p = 0,048).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la muestra NUTAF/NUTAF 2.0 y diferencias entre hombres y mujeres

n Total Hombres Mujeres p d
Edad (afios) 74 22,72 + 4,40 22,22 + 3,50 23,55+ 5,55 0,237 0,303
Altura (cm) 74 171,80 + 8,65 176,27 + 6,36 164,43 + 6,68 <0,001  -1,825
Masa corporal (kg) 74 75,99 + 15,70 78,47 + 14,36 71,92 +17,16 0,067 -0,422
IMC (kg - m?) 74 25,81 +5,61 25,20 + 4,02 26,81 +7,51 0,279 0,286
Masa magra corporal (kg) 74 54,17 + 8,72 59,24 + 6,33 45,84 + 4,83 <0,001 0,699
Masa grasa (%) 74 23,21+9,94 18,96 + 7,40 30,21+9,70 <0,001 1,349
Circunferencia de cadera (cm) 74 83,02+ 14,48 84,83+ 12,74 80,30 + 16,61 0,186 -0,314
VOpmax (mL - kg™ - min) 74 41,08 + 11,62 45,54 +10,16 33,88+ 10,22 <0,001  -1,144
Grelina (pg - mL™) 72 19,34 + 14,79 17,14 +13,25 23,02 + 16,67 0,103 0,646
GIP (pg - mL™) 72 66,21 + 32,48 63,50 33,15 70,46 + 31,53 0,379 0,017
GLP-1 (pg - mL™) 72 9,61+7,01 8,91+6,98 10,78 +7,03 0,277 0,421
Insulina (pg - mL™) 73 808,90 + 713,33 802,13 + 701,94 819,78 + 744,13 0,919 -0,042
Leptina (pg - mL™) 69 3911,14 431055  2022,46+3719,71  7452,43+2898,30  <0,001 1,440
PYY (pg - mL*) 57 90,85 % 45,10 88,92 + 45,48 94,43 + 45,35 0,663 0,121
MFO absoluto (g - min 1) 81 0,37+0,14 0,39+0,16 0,32+0,10 0,15 -0,518
MFO/NVO,Méx 81 0,12+0,03 0,11+0,03 0,14+0,03 <0,001 0,762
MFO/Peso 81 5104223 5,28 +2,38 4,79 +1,97 0,338 -0,220
MFO/Magro Total 81 6,97 +2,78 6,85 + 2,93 7,17 £2,55 0,618 0,114
MFO/Magro Piernas 81 20,23 + 8,07 19,62 +8,09 21,21+8,08 0,394 0,195

Las diferencias de género (p < 0,05) en la prueba t de Student se presentan en negrita. Los valores se expresan como media + desviacion
estandar (DE). Abreviaturas: d, d de Cohen; GIP, Polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa; GLP-1, Péptido similar al glucagon-
1; MFO absoluto: Oxidacién maxima de grasas absoluto; MFO/Magro Piernas: Oxidacién maxima de grasas relativizado por el consumo de
oxigeno y por la masa magra de las piernas; MFO/Magro Total: Oxidacion maxima de grasas relativizado por el consumo de oxigeno y por
la masa magra total; MFO/Peso: Oxidacion méxima de grasas relativizado por el consumo de oxigeno y por el peso; MFO/VO2Max:
Oxidacién méaxima de grasas relativizado por el consumo de oxigeno y por el consumo méaximo de oxigeno; MFO: Oxidacién méaxima de
grasas relativizado por consumo de oxigeno; PY'Y, Péptido tirosina-tirosina; VO2max, Consumo maximo de oxigeno (relativizado al peso

corporal).
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Tabla 2. Caracteristicas generales de la muestra EDUGUTION/APETEX y diferencias entre hombres y mujeres

n Total Men Women p d
Edad (afios) 156 55,73 7,02 56,57 + 6,12 54,83 +7,83 0,122 0,249
Altura (cm) 156 166,94 £ 9,14 173,61 + 5,28 159,74 + 6,62 <0,001 0,650
Masa corporal (kg) 156 92,29 + 17,87 97,62 £ 17,17 86,54 + 16,90 <0,001 2,326
IMC (kg - m™) 156 33,04 £ 5,50 32,34 +521 33,82 +5,76 0,093 -0,270
Masa magra corporal (kg) 156 56,22 + 11,16 64,38 + 7,10 47,42 +7,44 <0,001  -2,230
Grasa corporal (%) 156 3529+ 7,74 29,75+ 5,60 41,29 + 4,66 <0,001 0,714
Circunferencia de cadera (cm) 156 105,28 + 12,65 109,39 + 11,24 100,86 + 12,67 <0,001 2,334
VO max (mL - kgt - min?) 156 21,70 £ 5,09 2437 +471 18,82 + 3,78 <0,001 1,292
MFO absoluto (g - min™) 156 0,25+0,94 0,29 +0,11 0,22 +0,07 <0,001 0,726
MFO/VO,Max (g - min?) 156 0,13+0,44 0,12 +£0,04 0,14 + 0,05 0,005 0,017
MFO/Peso (g - min™) 156 2,80+0,88 2,97 +0,98 2,61+0,71 0,010 0,421
MFO/Magro Total (g - min) 156 4,59 +£1,40 4,47 +£1,49 4,74+1,29 0,233 -0,042
MFO/Magro Piernas (g - min™) 156 14,06 + 4,28 13,42 £ 4,52 14,77 £3,92 0,048 1,440

Las diferencias de género (p < 0,05) en la prueba t de Student se presentan en negrita. Los valores se expresan como media + desviacion
estandar (DE). Abreviaturas: d, d de Cohen; MFO: Oxidacion méaxima de grasas absoluto; ,,MFO/Magro Piernas: Oxidacién maxima de
grasas relativizado por la masa magra de las piernas; MFO/Magro Total: Oxidacién méaxima de grasas relativizado por la masa magra
total; MFO/Peso: Oxidacién maxima de grasas relativizado por el peso; MFO/VO, Max: Oxidacién méaxima de grasas relativizado por el
consumo maximo de oxigeno; VO,max, Consumo méaximo de oxigeno (relativizado al peso corporal);
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Cohorte 1. Relacién hormonas del apetito con escala VAS en adultos sanos

Se examinaron diversas dimensiones del apetito, a través de la escala VAS, incluyendo preguntas
relacionadas con el hambre, grado de satisfaccion, estado de saciedad, ganas de comer, el deseo
de alimentos dulces, salados, sabrosos y grasientos, el promedio de apetito, el promedio de
saciado y el apetito total al inicio de la prueba, después de la prueba y las diferencias entre en el
inicio y el final evaluando sus relaciones con las concentraciones de leptina, PYY, GIP, GLP-1,
insulina y grelina basales.

Después de realizar las regresiones lineales simples por separado entre las hormonas del apetito
y la sensacién subjetiva de apetito medido en escala VAS, se procedid a ajustar los modelos
considerando variables relevantes como; la actividad fisica, a través de la variable de fithess
cardiorrespiratorio MVPA: la nutricién, usando los valores de la ingesta de alimentos medidas
con el DIAL: y la condicién fisica a través del RER maximo y perimetro de la cintura. A
continuacidn, se presentan los resultados para las hormonas del apetito en los periodos Pre, Post
y Pre-Post.

Pre ejercicio

Se encontrd una relacién significativa, donde a mayor nivel de hambre, se asocié con una menor
concentracion de leptina al inicio de la prueba (B=0,00, p=0,033) tal y como muestra la Tabla 4.
Los resultados indicaron una asociacion significativa entre mayores ganas de comer y una menor
concentracion de leptina previo al ejercicio (=0,00, p=0,025) (Tabla 4). Se observé una relacion
inversa entre las ganas de comer salado y la concentracién de grelina antes de empezar la prueba
(B=-0,46, p=0,029) como se muestra en la Tabla 4. Se identificé una relacién significativa entre
un mayor apetito y una menor concentracion de leptina al inicio de la prueba ($=0,00, p=0,012)
como se observa en la Tabla 4. Aunque la relacién entre el apetito total (sumatorio) y la
concentracion de leptina no alcanzé significacién estadistica convencional (B=0,00, p=0,056)
(Tabla 4), se observd una tendencia que sugiere una asociacién negativa entre estas variables.

Tabla 3. Modelo de regresion lineal para hormonas Pre ejercicio sin ajuste

Analisis de regresion

Variable dependiente B EEB B R2 p
Sensacion de hambre 0,000 0,000 -0,255 0,065 0,033
Ganas de comer 0,000 0,000 -0,267 0,071 0,025
Leptina
Promedio apetito 0,000 0,000 -0,299 0,089 0,012
Sumatorio apetito 0,000 0,000 -0,299 0,053 0,056
Grelina Deseo de comer algo salado -0,046 0,021 -0,255 0,065 0,029

Leptina y grelina son incluidas como variables independientes

Como hemos visto anteriormente, después de ajustar por variables relevantes, se observaron
asociaciones significativas. Estas asociaciones destacan la relevancia persistente de las variables
de apetito y metabolismo, incluso después de considerar factores adicionales. Las siguientes
relaciones persistieron a pesar de la inclusion de covariables: ganas de comer con concentracion
de leptina (B=0,00, p=0,025) y ganas de comer salado con concentracién de grelina ($=-0,46,
p=0,029) como podemos observar en la Tabla 5.
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Tabla 4. Modelo de regresion lineal ajustada por covariables en Pre ejercicio

Andlisis de regresién

Covariable Variable dependiente B EEpB B R2 p
Perimetro de cintura Ganas de comer 0,00 0,00 -0,268 0,063 0,056
RER maximo Ganas de comer 0,00 0,00 -0,277 0,08 0,026
Leptina
Ingesta de calorias Ganas de comer 0,00 0,00 -0,234 0,093 0,053
MVPA Ganas de comer 0,00 0,00 -0,275 0,076 0,024
Perimetro cintura Deseo de comer algo salado -0,041 0,021 -0,230 0,113 0,056
RER méaximo Deseo de comer algo salado -0,046 0,021 -0,261 0,064 0,033
Grelina
Ingesta de calorias Deseo de comer algo salado -0,049 0,021 -0,274 0,079 0,021
MVPA Deseo de comer algo salado -0,045 0,021 -0,248 0,064 0,039

Leptina y grelina son incluidas como variables independientes. RER méaximo: cociente respiratorio maximo, MVPA: actividad fisica
moderada vigorosa.

Post ejercicio

Con respecto a los resultados obtenidos en escala VAS tras finalizar la prueba, encontramos los
siguientes resultados: se observé una relacién significativa, como muestra la Tabla 6 indicando
que, a mayor nivel de hambre al finalizar la prueba, se asocia con una menor concentracién de
grelina (B=-0,42, p=0,05). Los resultados revelaron una relaciéon significativa, mostrando que
mayores ganas de comer algo salado post prueba se asociaron con un nivel mas alto basal en la
concentracion de PYY (B=0,21, p=0,026) (Tabla 6). Se identificé una asociacidn significativa entre
un mayor apetito al finalizar la prueba y una menor concentracion de grelina ($=-0,04, p=0,04)
como se observa en la Tabla 6. Por ultimo, y como se indica en la Tabla 6, se identificé una
asociaciéon significativa entre el apetito total (sumatorio) después de realizar la prueba de
ejercicio y la concentracion de grelina (=-0,097, p=0,048).

Tabla 5. Modelo de regresion lineal para hormonas Post ejercicio sin ajuste

Analisis de regresion

Variable dependiente B EEB B R2 p
Sensacion de hambre -0,042 0,021 -0,23 0, 053 0,05
Grelina Promedio apetito -0,04 0,019 -0,241 0,058 0,04
Sumatorio apetito -0,097 0,048 -0,232 0,054 0,048
PYY Deseo de comer algo salado 0,021 0,009 0,295 0,087 0,026

Grelina y PYY son incluidas como variables independientes.
Pre-Post ejercicio

Finalmente, tras estudiar las diferencias Pre-Post se observd una asociacion significativa,
indicando que, a mayor diferencia entre el principio y el final del nivel de hambre, se asociaba
con una menor concentracién de grelina basal (B=-0,066, p=0,07) (Tabla 7). Se identificé una
asociacion significativa, mostrando que mayores ganas de comer entre las diferencias Pre-Post
se asociaron con un nivel menor en la concentraciéon de grelina (B=-0,047, p=0,033) como
muestra la Tabla 7. Se observé una asociacién entre la diferencia de apetito y la concentracion
de grelina (B=-0,056, p=0,09) como podemos comprobar en la Tabla 7. Se identificé una
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asociacion significativa mostrando que, a mayor diferencia Pre-Post de apetito total (sumatorio),
hubo una menor concentracién de grelina basal (=-0,159, p=0,013) (Tabla 7). Se encontrd una
asociacion significativa, indicando que mayores ganas de comer alguna comida sabrosa entre el
principio y el final de la prueba, se relacionaron con una mayor concentracién de GLP1 en las
muestras sanguineas basales ($=0,105, p=0,023) como se observa en la Tabla 7.

Tabla 6. Modelo de regresion lineal para hormonas en la diferencia Pre-Post ejercicio sin ajuste

Andlisis de regresion

Variable dependiente B EEpB B R2 p
Sensacion de hambre -0,066 0,024 -0,311 0,097 0,007
Ganas de comer -0,047 0,022 -0,25 0,063 0,033
Grelina
Promedio apetito -0,056 0,021 -0,304 0,092 0,009
Sumatorio apetito -0,159 0,063 -0,288 0,083 0,013
GLP-1 Deseo de comer algo sabroso 0,105 0,045 0,266 0,071 0,023

Grelina y GLP-1 son incluidas como variables independientes.

Como se ha mencionado previamente, tras ajustar por las variables pertinentes, se identificaron
asociaciones significativas. Estas asociaciones subrayan la importancia continua de las variables
de apetito y metabolismo, incluso al tomar en cuenta factores adicionales. Las siguientes
relaciones se mantuvieron relevantes, a pesar de la inclusidon de covariables: sensacién subjetiva
de hambre con concentraciéon de grelina (B=-0,066, p=0,07), ganas de comer con concentracion
de grelina (B=-0,047, p=0,033), ganas de comer sabroso con concentracion de GLP1 (f=0,105,
p=0,023), sensacién subjetiva de apetito con concentracidon de grelina (B=-0,056, p=0,09) y
sensacion subjetiva de apetito total (sumatorio) con concentracion de grelina (f=-0,159,
p=0,013) se muestran en la Tabla 8.
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Tabla 7. Modelo de regresion lineal ajustada por covariables en Pre-Post ejercicio

Andlisis de regresién

Covariable Variable dependiente B EEpB s R2 p

Perimetro de cintura Sensacion de hambre -0,061 0,025 -0,295 0,102 0,016
RER maximo Sensacion de hambre -0,065 0,025 -0,308 0,102 0,011

Grelina
Ingesta de calorias Sensacion de hambre -0,068 0,024 -0,322 0,102 0,006
MVPA Sensacion de hambre -0,066 0,024 -0,313 0,097 0,009
Perimetro cintura Ganas de comer -0,046 0,021 -0,256 0,086 0,037
RER méaximo Ganas de comer -0,050 0,023 -0,263 0,066 0,032

Grelina
Ingesta de calorias Ganas de comer -0,049 0,022 -0,261 0,067 0,029
MVPA Ganas de comer -0,048 0,022 -0,263 0,076 0,028
Perimetro cintura Sensacion de apetito -0,053 0,021 -0,294 0,107 0,016
RER maximo Sensacion de apetito -0,057 0,022 -0,308 0,096 0,011

Grelina
Ingesta de calorias Sensacion de apetito -0,059 0,021 -0,315 0,097 0,008
MVPA Sensacion de apetito -0,057 0,021 -0,31 0,096 0,009
Perimetro cintura Sensacion total de apetito -0,145 0,065 -0,269 0,078 0,029
RER méaximo Sensacion total de apetito -0,177 0,065 -0,321 0,098 0,008

Grelina
Ingesta de calorias Sensacion total de apetito -0,174 0,063 -0,317 0,114 0,007
MVPA Sensacion total de apetito -0,155 0,064 -0,283 0,08 0,018
Perimetro cintura Deseo de comer algo sabroso 0,095 0,048 0,239 0,057 0,053
RER maximo Deseo de comer algo sabroso 0,099 0,045 0,254 0,065 0,033

GLP-1

Ingesta de calorias Deseo de comer algo sabroso 0,118 0,046 0,3 0,095 0,012
MVPA Deseo de comer algo sabroso 0,091 0,043 0,245 0,067 0,04

Grelina y GLP-1 son incluidas como variables independientes. RER maximo: cociente respiratorio maximo, MVPA: actividad fisica
moderada vigorosa.
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Relacion ejercicio fisico agudo a intensidad MFO con escala VAS en adultos sanos

Se realizé un analisis de las complejas interrelaciones entre la escala VAS y la maxima capacidad
de oxidar grasas en individuos sometidos a pruebas de ejercicio calculado a través del consumo
de oxigeno.

Las regresiones lineales, con el MFO calculado a través del consumo de oxigeno examinaron
como las sensaciones subjetivas de apetito y deseo alimenticio, medidas en escala VAS, estan
relaciones con la capacidad metabdlica de oxidar grasas, evaluada mediante la MFO,
considerando y relativizando por diversas variables antropométricas como el consumo maximo
de oxigeno, el peso, la masa magra total y la masa magra de las piernas.

Al igual que con la sensacién de apetito subjetivo, luego de realizar andlisis de regresiones
lineales simples de manera independiente con el MFO, se procedid a ajustar los modelos
considerando las mismas variables pertinentes: actividad fisica (MVPA), nutricién (ingesta a
través del DIAL), y la condicion fisica (RER y perimetro de la cintura). A continuacién, se detallan
los resultados obtenidos para las hormonas del apetito en los periodos Pre, Post y Pre-Post.

Pre ejercicio

Dentro de los resultados obtenidos al inicio de la prueba, se identificé una tendencia significativa,
sugiriendo que, a mayores ganas de comer, hay un menor MFO relativizado por el consumo
maximo de oxigeno (B=-12,009, p=0,057) como podemos observar en la Tabla 9.

Tabla 8. Modelo de regresion lineal para oxidacion mdxima de grasas en Pre ejercicio sin ajuste

Andlisis de regresion

Variable dependiente B EEpB B R2 p

MFO-Vo2Max Ganas de comer -12,009 6,215 -0,212 0,045 0,057

MFO-Vo2Max es incluida como variable independiente. MFO-Vo2Max: Oxidacion maxima de grasas relativizado por el consumo
maximo de oxigeno.

Después de ajustar por variables pertinentes, no se identificaron correlaciones significativas en
los resultados Pre ejercicio.

Post ejercicio

Se encontraron asociaciones estadisticamente significativas entre la sensacion de hambre
(B=4,374, p=0,032), el promedio de apetito (B=3,93, p=0,042) y el sumatorio total del apetito
(B=10,858, p=0,035) con el MFO (Tabla 10). Se observaron asociaciones positivas significativas
entre el hambre tras realizar el ejercicio fisico y la MFO relativizada por el peso (B=0,344,
p=0,011), la masa magra total (B=0,259, p=0,018) y la masa magra de las piernas (=0,85,
p=0,024) como se muestran en la Tabla 10. Se encontrd una asociacién significativa, entre las
mayores ganas de comer algo dulce al finalizar la prueba y unos valores de MFO mas bajos al
relativizarlo por la masa magra de las piernas (B=-0,338, p=0,047) como se observa en la Tabla
10. Asociaciones positivas significativas se observaron entre el apetito al finalizar la pruebay la
MFO relativizada por el peso (f=0,279, p=0,03), la masa magra total (=0,218, p=0,035) y lamasa
magra de las piernas (f=0,073, p=0,039) entre el apetito total (sumatorio) y la MFO relativizada
por el peso (B=0,772, p=0,024), la masa magra total (f=0,558, p=0,033) y la masa magra de las
piernas (B=0,205, p=0,031) tras acabar la prueba como podemos comprobar en la Tabla 10.
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Tabla 9. Modelo de regresion lineal para oxidacion mdxima de grasas en Post ejercicio sin ajuste

Analisis de regresion

Variable dependiente B EEpB B R2 p
Sensacion de hambre 4,374 2,008 0,238 0,057 0,032
MEO Promedio apetito 3,93 1,897 0,227 0,052 0,042
Sumatorio apetito 10,858 5,051 0,235 0,055 0,035
Sensacion de hambre 0,344 0,133 0,281 0,079 0,011
MFEO-Peso Promedio apetito 0,279 0,126 0,241 0,058 0,030
Sumatorio apetito 0,772 0,336 0,25 0,063 0,024
Sensacion de hambre 0,259 0,107 0,263 0,069 0,018
MFO-Magro Promedio apetito 0,218 0,102 0,234 0,055 0,035
Total
Sumatorio apetito 0,588 0,271 0,237 0,056 0,033
Sensacion de hambre 0,085 0,037 0,251 0,063 0,024
Deseo de comer algo dulce -0,338 0,167 -0,222 0,049 0,047
MFO-Magro
Piernas Promedio apetito 0,073 0,035 0,229 0,053 0,039
Sumatorio apetito 0,205 0,093 0,240 0,057 0,031

MFO, MFO-Peso, MFO-Magro Total y MFO-Magro Piernas son incluidas como variables independientes. MFO-Peso: Oxidacion
méxima de grasas relativizado por el peso corporal. MFO-Magro Total: Oxidacién maxima de grasas relativizado por la cantidad
magra total. MFO-Magro Piernas: Oxidacion maxima de grasas relativizado por la cantidad magra de las piernas.

Después de ajustar por variables pertinentes, se identificaron correlaciones significativas en los
resultados. Estas conexiones resaltan la importancia constante de las variables relacionadas con
el apetito y el metabolismo, incluso al tener en cuenta factores adicionales. La asociacién que
persistid a pesar de la incorporacidn de covariables es la sensacién subjetiva de hambre con MFO
relativizado por el peso (B=0,344, p=0,011) mostrado en la Tabla 11.

Tabla 10. Modelo de regresion lineal para oxidacion maxima de grasas ajustada por covariables en Post ejercicio

Andlisis de regresion

Covariable Variable dependiente B EEpB B R2 p
Perimetro de cintura Sensacion de hambre 0,328 0,165 0,274 0,064 0,05
RER maximo Sensacién de hambre 0,32 0,132 0,261 0,107 0,018
MFO-Peso
Ingesta de calorias Sensacion de hambre 0,321 0,134 0,261 0,088 0,019
MVPA Sensacion de hambre 0,38 0,139 0,309 0,097 0,008

MFO-Peso incluida como variable independiente. MFO-Peso: Oxidacion maxima de grasas relativizado por el peso. RER maximo:
cociente respiratorio maximo, MVPA: actividad fisica moderada vigorosa. MFO: oxidacién maxima de grasas.

Pre-Post ejercicio

En cuanto a los resultados de la escala VAS, mostrando las diferencias entre los resultados antes
y después de la prueba, se encontrd una asociacidn significativa, indicando que, a mayor nivel
de hambre, hubo un nivel mayor de MFO relativizado por el consumo maximo de oxigeno
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(B=17,752, p=0,05) (Tabla 12). Se identificd una relacidn significativa, entre las mayores ganas de
comer entre el principio y el final de la prueba, y un nivel de MFO mas alto al relativizarlo por el
consumo maximo de oxigeno (B=16,664, p=0,044) como podemos ver en la Tabla 12. Se observd
una asociacion significativa, indicando que, a mayores ganas de comer salado, hubo unos valores
mas bajos de MFO relativizado por el consumo maximo de oxigeno (B=-19,299, p=0,023) (Tabla
12). Finalmente, se identificd una relacion significativa, demostrando que, a mayor apetito entre
el principio y el final de la prueba, hubo un MFO mas alto relativizado por el consumo maximo
de oxigeno (B=17,208, p=0,032) que podemos comprobarlo en la Tabla 12.

Tabla 11. Modelo de regresion lineal para oxidacion mdxima de grasas en diferencia Pre-Post ejercicio sin ajuste

Analisis de regresion

Variable dependiente B EEpB B R2 p
Ganas de comer 16,664 8,123 0,225 0,051 0,044
Deseo de comer algo salado -19,299 8,319 -0,253 0,064 0,023
MFO-Vo2Max
Promedio apetito 17,208 7,869 0,239 0,057 0,032
Sensacion de hambre 17,752 8,924 0,218 0,36 0,05

MFO-V02Max es incluida como variable independiente. MFO-V02M&x: Oxidacién maxima de grasas relativizado por el consumo
maximo de oxigeno.

Como se ha observado anteriormente, después de ajustar por las variables pertinentes, se
encontraron asociaciones significativas. Estas asociaciones resaltan la importancia constante de
las variables de apetito y metabolismo, incluso después de considerar otros factores. Las
relaciones que permanecieron significativas a pesar de la inclusidon de covariables son: ganas de
comer con MFO relativizado por el consumo maximo de oxigeno (=16,664, p=0,044) y sensacion
de apetito con MFO relativizado por el consumo maximo de oxigeno (B = 0,239, p=0,032) que se
observan en la Tabla 13.

Tabla 12. Modelo de regresion lineal para oxidacion mdxima de grasas ajustada por covariables en diferencia Pre-
Post ejercicio

Andlisis de regresion

Covariable Variable dependiente B EEpB B R2 p
Perimetro de cintura Sensacion de hambre 20,222 9,317 0,253 0,077 0,33
RER méximo Sensacion de hambre 20,678 9,075 0,254 0,074 0,025
Ingesta de calorias Sensacion de hambre 17,479 9,041 0,217 0,046 0,057
MVPA Sensacion de hambre 19,033 9,486 0,231 0,052 0,048

MFO-VO,Méax

Perimetro de cintura Apetito 17,497 8,189 0,249 0,074 0,036
RER méaximo Apetito 19,289 8,041 0,268 0,074 0,019
Ingesta de calorias Apetito 16,806 7,941 0,236 0,055 0,038
MVPA Apetito 21,245 8,24 0,293 0,081 0,011

MFO-VO,Méx incluida como variable independiente. MFO- VO,Méx: Oxidacion méaxima de grasas relativizado por el consumo
maximo de oxigeno. RER maximo: cociente respiratorio maximo, MVPA: actividad fisica moderada vigorosa. MFO: oxidacion
maxima de grasas.
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Cohorte 2. Relacion ejercicio fisico agudo a intensidad MFO con escala VAS adultos

con Diabetes Mellitus Tipo 2

Se llevd a cabo un analisis de las interacciones entre las mediciones de la escala VAS y la
capacidad maxima de oxidacién de grasas en individuos con DMT2 sometidos a pruebas de
ejercicio, utilizando como indicadores para relativizar el MFO el consumo de oxigeno y la
frecuencia cardiaca.

Oxidacién maxima de grasas

En las regresiones lineales que utilizaron el MFO como variable dependiente, se investigé cdmo
las sensaciones subjetivas de apetito y deseo alimenticio, evaluadas mediante la escala VAS,
estaban relacionadas con la capacidad metabdlica de oxidar grasas. Ademads, se consideraron
diversas variables antropométricas como el consumo maximo de oxigeno y el peso corporal para
contextualizar la relacidn entre las sensaciones alimentarias y la capacidad de oxidacién de
grasas.

Como en el estudio NUTAF, tras realizar anadlisis de regresiones lineales simples de manera
independiente con el MFO, se procedié a ajustar los modelos considerando la variable de la
condicion fisica, representada por el RER y el perimetro de la cintura.

Pre ejercicio

Dentro de los resultados Pre ejercicio, los datos mostraron una tendencia significativa sugiriendo
gue, a una mayor sensacion de estar lleno, mayor MFO absoluto (B=4,281, p=0,054) y una
asociacion significativa entre el deseo de comer algo dulce con un MFO mas bajo al relativizarlo
por el peso corporal ($=-0,545, p=0,053) como podemos observar en la Tabla 14.

Tabla 13. Modelo de regresion lineal para oxidacién mdxima de grasas en Pre ejercicio sin ajuste

Analisis de regresion

Variable dependiente B EEpB p R2 p
MFO Sensacion de lleno 4,281 2,21 0,154 0,024 0,054
MFO-Peso Deseo de comer algo dulce -0,545 0,279 -0,155 0,024 0,053

MFO-Peso es incluida como variable independiente. MFO-Peso: Oxidacion maxima de grasas relativizado por el consumo de
oxigeno y el peso.

Después de ajustar por las covariables pertinentes, no se encontraron resultados
estadisticamente significativos.

Post ejercicio

Como podemos ver en la Tabla 15, en los resultados Post ejercicio obtenidos se observé una
tendencia que sugiere una asociacion significativa entre un menor MFO con una mayor
sensacion de estar satisfecho (B=-4,656, p=0,051).
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Tabla 14. Modelo de regresion lineal para oxidacion mdxima de grasas en Post ejercicio sin ajuste

Analisis de regresion

Variable dependiente B EEpB B R2 p

MFO Sensacion de satisfecho -4,656 2,369 -0,167 0,028 0,051

MFO es incluida como variable independiente. MFO: Oxidacién maxima de grasas.

Como hemos dicho, después de ajustar por variables pertinentes, se identificaron correlaciones
significativas. Estas conexiones resaltan la importancia constante de las variables relacionadas
con el apetito y el metabolismo, incluso al tener en cuenta factores adicionales. Las siguientes
asociaciones, persistieron a pesar de la incorporacién de covariables: MFO con la sensacidn de
estar satisfecho (B=-0,195, p=0,041) (Tabla 16), MFO relativizado por el VO.max (B=0,161,
p=0,047), relativizado por peso (B=0,159, p=0,048) y relativizado por masa magra de las piernas
(B=0,166, p=0,039) con ganas de algo dulce (Tabla 16).

Tabla 15. Modelo de regresion lineal para oxidacion mdxima de grasas ajustada por covariables en Post ejercicio

Andlisis de regresion

Covariable Variable dependiente B EEp B R2 p
MFO Perimetro de cintura Sensacion de satisfecho -5,422 2,632 -0,195 0,031 0,041
MFO-VO,Max Perimetro de cintura Deseo de algo dulce 14,257 7,115 0,161 0,029 0,047
MFO-Peso Perimetro de cintura Deseo de algo dulce 0,714 0,357 0,159 0,029 0,048
MFO-Magro Perimetro de cintura Deseo de algo dulce 0,153 0,073 0,166 0,031 0,039

Piernas
MFO, MFO-VO2Max, MFO-Peso y MFO-Magro Piernas son incluidas como variables independientes. MFO: Oxidacion maxima de
grasas. MFO-VO2Max: Oxidacion maxima de grasas relativizado por el consumo maximo de oxigeno. MFO-Peso: Oxidacion maxima
de grasas relativizado por el peso. MFO-Magro Piernas: Oxidacion méaxima de grasas relativizado por la cantidad magra de las piernas.

Como se menciond, tras ajustar por variables relevantes, se encontraron correlaciones
significativas, destacando la persistente importancia del apetito y el metabolismo, incluso al
considerar otros factores. Las siguientes asociaciones se mantuvieron a pesar de incluir
covariables: MFO con la diferencia de sensacién de estar satisfecho (f=-0,166, p=0,037) (Tabla
17), MFO relativizado por el peso (f=0,163, p=0,043) y relativizado por la masa magra de las
piernas (B=-0,168, p=0,037) con la diferencia del deseo de comer algo dulce (Tabla 17) y MFO
con la diferencia promedio saciado (f=-0,167, p=0,037) (Tabla 17).

Tabla 16. Modelo de regresion lineal para oxidacion mdxima de grasas en diferencia Pre-Post ejercicio con ajuste

Analisis de regresion

Covariable Variable dependiente B EEp p R2 p
RER maximo Sensacion de satisfecho -5,765 2,745 -0,167 0,028 0,037
MFO
RER méaximo Promedio saciado -5,204 2,478 -0,167 0,029 0,037
MFO-Peso RER maximo Deseo de comer algo dulce 0,732 0,358 0,163 0,027 0,043
MFO-Magro RER maximo Deseo de comer algo dulce 0,155 0,073 0,168 0,029 0,037
Piernas

MFO, MFO-Peso y MFO-Magro Piernas son incluidas como variables independientes. MFO: Oxidacion méaxima de grasas. MFO-
Peso: Oxidacion maxima de grasas relativizado por el peso. MFO-Magro Piernas: Oxidacion maxima de grasas relativizado por la
cantidad magra de las piernas. RER méximo: cociente respiratorio maximo.
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La presente Tesis Doctoral tiene como objetivo analizar el efecto agudo del ejercicio fisico en la
regulacién del apetito en adultos jovenes sanos y en personas obesas o con sobrepeso con
DMT2, y determinar la influencia del nivel previo de las hormonas reguladoras del apetito, asi
como de la capacidad de oxidar grasas durante el ejercicio sobre los cambios en la sensacién de
apetito.

Los principales hallazgos obtenidos en este estudio revelan las interacciones entre las
caracteristicas sociodemograficas, las hormonas del apetito y la capacidad metabdlica de oxidar
grasas en respuesta al ejercicio fisico agudo.

Cohorte 1. Adultos sanos

En el estudio NUTAF/NUTAF 2.0, se analizaron las interacciones entre las hormonas del apetito y
las respuestas subjetivas al hambre, evaluadas mediante la escala VAS, tanto antes como
después del ejercicio, asi como las diferencias entre el inicio y el final de la prueba. Se revelaron
asociaciones notables, como la presencia de una relacién inversa entre el nivel de hambre y la
concentracion de leptina al inicio del ejercicio. Ademas, se observé que un aumento en las ganas
de comer tanto antes como después del ejercicio se asociaba consistentemente con un nivel mas
bajo en la concentracion de leptina y un nivel mas bajo de grelina respectivamente. Asimismo,
se identificaron asociaciones significativas entre las sensaciones de apetito y las concentraciones
de grelina y GLP-1. Estas conexiones persistieron incluso después de ajustar por variables clave,
como el perimetro de cintura, el RER maximo, la ingesta de alimentos y la actividad fisica diaria.

Las asociaciones relevantes en la poblaciéon sana se evidenciaron aun mas, destacando, por
ejemplo, que una capacidad mayor de oxidar grasas se asociaron con mayores niveles de hambre
al finalizar la prueba. De manera similar, la intensificacion de las ganas de comer, especialmente
de alimentos salados, mostrd vinculos consistentes con la capacidad de oxidar grasas,
persistiendo estas asociaciones incluso después de ajustar por factores como la actividad fisica
y la ingesta dietética.

Relacion hormonas del apetito con escala VAS Pre ejercicio, Post ejercicios y

diferencia Pre-Post en adultos sanos

Las diferencias sociodemogréficas entre hombres y mujeres en nuestra muestra destacan
patrones significativos, revelando discrepancias en la estatura, masa corporal magra, porcentaje
de grasa corporal y consumo maximo de oxigeno. La mayor estatura y masa corporal magra en
hombres sugieren diferencias en la composicién corporal, mientras que el porcentaje de grasa
corporal superior en mujeres puede estar relacionado con las variaciones hormonales. La
diferencia en el consumo maximo de oxigeno refleja las disparidades en la capacidad aerdbica
entre sexos. La influencia hormonal, como se evidencia en la diferencia entre los niveles mas
elevados de grelina y leptina en mujeres, puede ser debido a la mayor cantidad de grasa corporal
en mujeres y, por consiguiente, mayores niveles basales de leptina debido a la relacion entre el
porcentaje de grasa y las concentraciones de esta hormona supresora del apetito(2,37). Por
tanto, y de manera compensatoria, las mujeres produciran mayores niveles de concentracién de
grelina para equilibrar ese efecto superior anorexigénico de la leptina, estableciendo el balance
con la hormona orexigénica, ya que la interaccidon conjunta de ambas hormonas tanto a nivel
celular como en el organismo genera efectos sinérgicos que establecen una conexion de
homeostasis entre la regulacién energética y las funciones inmunoldgicas(115). Estas diferencias
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en las concentraciones de grelina y leptina puede contribuir a las variaciones en las respuestas
al ejercicio y en las sensaciones subjetivas de apetito entre géneros. Las diferencias genéticas en
mujeres llegan a causar la ingesta excesiva de alimentos y, por tanto, la posible obesidad, debido
a la peculiaridad del tratamiento de sabores y control de la alimentacién, afectando en el
procesamiento dopaminérgico de los sabores heddnicos y en el control inhibitorio de la
alimentacién(116). Ademas, la progesterona puede aumentar los atracones y la ingesta
estimulada por estados emocionales negativos durante la fase lutea(116). Estas diferencias
fisioldgicas y hormonales entre hombres y mujeres parece estar mediado por las diferencias de
movilizacién y oxidacidon de acidos grasos, asi como en el almacenamiento postprandial, que
influyen en la distribucién de grasa(117,118). Las mujeres oxidan mas grasas durante el ejercicio
y la magnitud de la disparidad de sexos en la oxidacion de grasas aumenta con la intensidad del
ejercicio(42,117) lo que podria ser determinante en las diferencias de respuestas. Se
encontraron diferencias en el consumo mdaximo de oxigeno entre hombres y mujeres, siendo
este mayor en hombres. Asimismo, en cuanto a la oxidacién maxima de grasas, se identificaron
diferencias significativas entre los sexos. Los hombres mostraron un mayor MFO tanto absoluto
como relativizado por el peso. Por otro lado, las mujeres exhibieron una mayor capacidad de
oxidacién de grasas relativizada por el VO, mdaximo y la masa magra de las piernas. Estos
resultados resaltan la necesidad de considerar las diferencias fisioldgicas de género al interpretar
los hallazgos y disefiar intervenciones.

En cuanto a las variables estudiadas se identificaron asociaciones significativas entre diversas
dimensiones y sensaciones subjetivas del apetito, tanto antes como después del ejercicio, y las
concentraciones de hormonas reguladoras, como leptina, grelina, PYY y GLP-1 en las mediciones
basales.

Escala VAS Pre ejercicio

Al analizar las hormonas del apetito con la sensacion subjetiva, revelan relaciones significativas
entre la sensacidn de hambre, ganas de comer, apetito y ganas de comer salado con las
hormonas leptina y grelina. Concretamente los resultados obtenidos al inicio de la prueba como
son la relacién entre el nivel elevado de hambre y las ganas de comer con la baja concentracién
de leptina, podria deberse a la accidon anorexigénica de leptina, la cual, posiblemente debido al
estado de ayuno de los participantes presenta niveles basales bajo, lo que se transforma en la
activacion de sefiales activadoras del apetito. Aunque las asociaciones con el apetito total y las
concentraciones de leptina antes de la prueba no alcanzaron significacion estadistica, apuntan a
tendencias importantes que deben ser también incluidas en nuestro analisis y que refuerzan la
idea de que las concentraciones bajas de leptina concuerdan con aumentos en el apetito,
hambre y ganas de comer. Segun los resultados del estudio de Patterson et al.(119), la leptina
esta involucrada en la regulaciéon a corto plazo del equilibrio energético. Por tanto, tal y como
muestran nuestros hallazgos, una concentracién reducida de leptina podria desencadenar un
incremento en el nivel de apetito de los participantes. Las posibles razones detrds de estos
incrementos en los niveles de apetito podrian incluir la compensacién por modificaciones en la
homeostasis energética, buscando el consumo de alimentos para paliar las sefiales activadoras
del apetito derivadas, una mejora en la sensibilidad a la leptina, y su consecuente correcta
respuesta por parte del sistema endocrino, asi como disminuciones en la masa grasa y el peso
corporal(57,120). Como mostré Rosenbaum et.(121), una de las principales funciones
fisiolégicas de la leptina es sefialar los estados de equilibrio energético negativo y la disminucién
de las reservas de energia. Todo esto desencadenarad, por tanto, sefales activadoras del apetito
para reponer las reservas energéticas corporales, gracias a la actividad especifica de la leptina
para regular la alimentacidn en respuesta a las calorias almacenadas o "alimentacion
homeostatica'(122). En un bucle regulador de retroalimentacién ideal, la leptina controla el nivel
de reservas energéticas, el hipotdlamo recibe la sefial de la leptina y se produce una ingesta o
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gasto energético(123), en nuestro caso, los sujetos sanos de nuestro estudio se encuentran en
un momento de reservas energéticas bajas, por lo que las concentraciones de leptina deberdn
estar disminuidas, asi como las sefiales de ingesta elevadas. Cabe pensar, por tanto, que tanto la
sensacion de hambre, como ganas de comer y el apetito de los participantes antes de la prueba
de ejercicio estén elevados y los niveles de leptina estén bajos. Ademas, la persistencia de las
asociaciones antes de la prueba, como son las ganas de comer con la leptina, después de ajustar
variables como el perimetro de cintura, el RER maximo, la ingesta de alimentos y la actividad
fisica destaca la robustez de estas relaciones en el contexto del estudio y subraya la relevancia
continua de esta variable en la regulacidn del apetito. No obstante, algunas asociaciones
perdieron significancia, lo que sugiere que ciertos factores desconocidos en nuestro estudio
podrian modular la relacién entre hormonas del apetito y la sensacidn subjetiva de apetito
medido en escala VAS. Sin embargo, la persistencia de la asociacidn resalta la importancia
continua de las variables relacionadas con las ganas de comer vy la leptina.

Por otro lado, y en relacién a lo comentado anteriormente, la asociacidn inversa entre las ganas
de comer salado y la concentracidn de grelina antes de la prueba podria sugerir una influencia
especifica de la grelina en las preferencias alimentarias, particularmente relacionadas con los
alimentos salados, sugiriendo posibles adaptaciones fisioldgicas antes de la actividad fisica, a
pesar de que la mayoria de estudios, como por ejemplo los de Patterson et al.(119), muestran
gue la grelina y la leptina intervienen en la regulacién a corto plazo del equilibrio energético.
Habitualmente, los niveles de grelina se correlacionan con el hambre(124), son altos antes de
una comida y se suprimen después de esta(125). En general, la supresién de los niveles
circulantes de grelina es mayor tras comidas mas copiosas y caldricas, dependiendo de la
composicion de los macronutrientes(119). En nuestros hallazgos, sin embargo, contrario a la
hipdtesis, vemos una relacién inversa entre los niveles mds bajos de la hormona estimuladora
del apetito grelina y su relaciéon con las ganas de comer salado de los participantes. Estos
resultados podrian estar influenciados por el grado de entrenamiento de los participantes ya
que, como muestran Shakiba et al.(126), 12 semanas de entrenamiento con ejercicio tanto de
fuerza, resistencia y concurrente en personas con sobrepeso y obesidad redujeron los niveles de
grelina acilada. No obstante, en nuestros resultados a pesar de que nuestro tipo de poblacién en
el estudio NUTAF y NUTAF 2.0 no tiene sobrepeso, podrian estar influenciados por el grado de
entrenamiento de nuestros pacientes, estimulando una reduccién en los niveles basales de
grelina. De manera parecida, como muestran los estudios de Kamegai et al.(127) la leptina inhibe
directamente la secrecién de grelina. Por tanto, otra de las razones en la disminucién de los
niveles de grelina podria ser consecuencia de los niveles de leptina, actuando de manera
secundaria la liberacién de la grelina en relacién a la leptina. En el estudio llevado a cabo por
Ravussin et al.(128) donde los participantes tenian una restriccién para comer solo durante la
mafiana, los niveles de grelina tendian a disminuir durante la noche, y se reducian los valores
medios de la hormona del hambre grelina sobre todo por la mafana. De nuevo, la hora en las
que se realizaban las diferentes mediciones podria ser determinante para con los niveles bajos
de grelina de nuestros participantes, independientemente del deseo de ingesta de alimentos
salados que podrian estar mediados por otros factores. Se ha comprobado, tal y como muestra
la revision de Somogyi et al.(129), que una falta de suefio adecuado o de calidad se relaciona
con alteraciones en los niveles de grelina, lo que puede provocar trastornos en el equilibrio
energético y, como consecuencia, un aumento de peso. Estos resultados de la investigacion de
Somogyi et al.(129) podrian explicar la relacién inversa y contradictoria de nuestros resultados,
en los cuales, podria existir un trastorno en el equilibrio energético debido a la situacién de
ayuno de nuestros participantes, que deberian tener elevadas las concentraciones de grelina. A
pesar de las relaciones establecidas entre la grelina y las sensaciones subjetivas de apetito del
deseo de comer algo salado, sigue siendo una cuestion de controversia que necesita seguir
siendo estudiada para aclarar la asociacién, ya que parece ser que el aumento de las ganas de
comer algo salado con la disminucién de la grelina no han sido estudiadas hasta el momento,
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por lo que serd necesario incidir en lineas de investigaciones futuras en este sentido. La
persistencia de las ganas de comer salado con la grelina, después de ajustar por el perimetro de
cintura, el RER maximo, la ingesta de alimentos y la actividad fisica destaca la robustez de esta
relacion en el contexto del estudio a pesar de la poca robustez de la asociacion en la literatura
cientifica. No obstante, algunas asociaciones perdieron significancia, lo que sugiere que la
relacién entre hormonas del apetito y la sensacidn subjetiva de apetito medido en escala VAS
podria estar modulado por ciertos factores que se escapan de nuestro entendimiento o estudio.
Por tanto, serd necesario continuar con los estudios para poder discernir con mayor claridad las
asociaciones entre las hormonas basales del apetito y la sensacion subjetiva de apetito pre
ejercicio medido en escala VAS.

Escala VAS Post-gjercicio

Cuando asociamos las hormonas del apetito basal con la sensacién subjetiva en escala VAS al
finalizar la prueba, nuestros hallazgos muestran asociaciones entre los niveles de apetito,
hambre y ganas de comer salado con las concentraciones de grelina y PYY. En este sentido, las
respuestas del apetito y la ingesta energética desencadenadas por el ejercicio han sido
mayormente atribuidas a las alteraciones en las concentraciones sistémicas de hormonas
gastrointestinales que desempefian un papel en la regulacién del apetito, tales como GLP-1, PYY
y la grelina(130). No obstante, es importante destacar que el ejercicio agudo no solo tiene
influencia sobre la liberacién de estas hormonas gastrointestinales, sino que también genera
cambios significativos a nivel metabdlico que podrian contribuir a las modificaciones inducidas
por el ejercicio en el apetito y la ingesta de energia(131). Por tanto, simplificar nuestros hallazgos
Unicamente al efecto del ejercicio es olvidar el aspecto multifactorial del que depende nuestras
sensaciones subjetivas de apetito.

En nuestro estudio, niveles bajos en la concentracidn de grelina se asocian con la sensacion de
hambre y apetito aumentados después del ejercicio, algo que parece ir en contra, como hemos
dicho anteriormente, de lo que habitualmente encontramos en la literatura cientifica donde,
aumentos en las concentraciones grelina, hormona orexigénica, se asocian con aumentos en el
apetito, hambre o en el deseo de alimentos(132). No obstante, debido a la realizacién de
ejercicio fisico, los resultados podrian estar alterados por el gasto caldrico que han sufrido los
participantes tras la prueba de ejercicio hasta la extenuacion. De hecho, Mayer et al.(133)
sugirieron que el control de la alimentacion es tan flexible que cualquier incremento en el gasto
energético debido al ejercicio se compensa automaticamente con un aumento proporcional en
la ingesta de calorias. Por tanto, independientemente de los niveles basales de grelina, el
ejercicio fisico parece actuar en la modificacidn del hambre o apetito de nuestros participantes,
aumentando las sensaciones de hambre y apetito para compensar la pérdida de calorias. En linea
con nuestros resultados, los estudios de Holliday A. y Blannin A.(62) concluyeron que el apetito
subjetivo no se suprimiod significativamente después del ejercicio a pesar de las respuestas
significativas tanto de la grelina como del GLP-1 hacia un estado mads anorexigénico,
cuestionando el papel de la grelina y del GLP-1 como regulador del apetito en el estado Post-
ejercicio. No obstante, se ha demostrado que un mayor nivel de intensidad del ejercicio favorece
la supresion del apetito(134). Esta supresién de corta duracién del hambre respalda la hipotesis
de que el ejercicio agudo es capaz de producir un balance energético negativo a corto plazo(135).
Esta idea se concluye en el meta analisis de Schubert et al.(136) en el cual observan que el
ejercicio provoca cambios en los niveles de hormonas afectando al comportamiento alimentario,
lo que podria contribuir a cambios futuros en la ingesta de alimentos después del ejercicio. Estos
resultados respaldan la idea de que las sensaciones de apetito subjetivo se ven afectadas no solo
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por aspectos metabdlicos asociados con la liberacidon o supresién de hormonas del apetito
después del ejercicio fisico, sino también por una interaccidn de aspectos metabdlicos que
contribuyen al control de la ingesta alimentaria. Se requiere una mayor investigacién en este
sentido para entender con mayor profundidad las relaciones entre el apetito subjetivo mediado
por la hormona grelina y la actividad fisica.

En segundo lugar, la relacién significativa entre mayores ganas de comer algo salado Post
ejercicio y una mayor concentracién basal de PYY es interesante y merece una consideracién
detallada. El PYY es conocido por su papel en la sefializacidon de saciedad(20,64) y, por tanto, la
asociacién positiva con el deseo de alimentos salados podria indicar una respuesta fisioldgica
especifica, pero contraria a lo esperado, hacia la ingesta de este tipo de alimentos. En relacién a
la sensacion subjetiva de comer salado, tal y como muestran los estudios de Hamilton et al.(137),
aquellos participantes que estaban incluidos en el grupo de ayuno reportaron mayor apetito por
alimentos dulces, salados, sabrosos y grasos. Por tanto, debido a la situacidon de ayuno de
nuestros participantes, cabe pensar que los resultados obtenidos en nuestro estudio mantienen
acuerdo con los hallados en el suyo independientemente de los niveles basales de PYY que
podrian haber sufrido modificacién después de hacer ejercicio. En linea con esto, los resultados
de Hamilton et al.(137) evidenciaron que en un periodo de ayuno y una posterior sesidon de
ejercicio se produce una inhibicion de las concentraciones de PYY a pesar de que se ha observado
que habitualmente el ejercicio fisico agudo produce incrementos en las concentraciones de
PYY(136,138-140). Aunque nosotros no hemos podido realizar mediciones de las
concentraciones hormonales Post-ejercicio, el efecto orexigénico con el aumento en las ganas
de comer salado de nuestros participantes, podrian estar influenciadas por una disminucién en
las concentraciones de la hormona producido por el ejercicio fisico. A pesar de esto, y en apoyo
a los resultados obtenidos en nuestro estudio, esta falta de correlacion entre las medidas
hormonales y subjetivas del apetito podria deberse a una desconexién entre el hambre biolégica
y la subjetiva, lo que sugiere que tal vez el ejercicio influye en el apetito(141) con mayor efecto
en el deseo de comer algo salado para reponer las sales perdidas, que el propio poder
anorexigénico de la hormona PYY. Ademas, tal y como se muestra en los estudios de Holliday A.
y Blannin A.(62) en los participantes con alimentacién ad libitum se produjo una ingesta de
carbohidratos después del ejercicio que podria estar influenciada por el deseo de alimentos
salados, los cuales habitualmente suelen ser ricos en sales y calorias, para la resintesis de
glucégeno después del ejercicio a pesar de la falta de supresidn significativa del apetito inducida
por el ejercicio en su estudio. En cualquier caso, como hemos dicho anteriormente, debido a la
situacién de ayuno en nuestras mediciones, tenemos fortalezas cientificas que avalen el
aumento de las concentraciones de PYY a pesar de obtener resultados en los que se vean
incrementadas las ganas de comer algun alimento salado. Se ha estudiado extensamente acerca
de las respuestas del apetito después del ejercicio como un factor que puede influir en la
supresidén o activacién inducida por el ejercicio de esta hormona. Sin embargo, se necesitan
investigaciones futuras para dilucidar estos efectos en la respuesta del PYY especialmente donde
se mida tanto la sensacion de comer salado como la hormona PYY Post ejercicio.

Escala VAS Pre-Post ejercicio

Finalmente, los resultados obtenidos al analizar las diferencias entre el inicio y el final de la
prueba, sugieren una relacién compleja entre la diferencia del nivel de hambre, las ganas de
comer y la concentracidn de grelina antes y después de la prueba, asi como una asociacién con
la concentracién de GLP-1. Todos estos hallazgos, al ser ajustados por covariables como el
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perimetro de cintura, RER maximo, ingesta de calorias y MVPA contindan con el grado de
significacién y muestran una asociacion mas fuerte, lo que demuestra la robustez de nuestros
resultados de manera independiente entre variables.

Se ha reportado una mayor diferencia del nivel de hambre, ganas de comer y apetito entre el
principio y el final de la prueba asociados con una menor concentracién de grelina basal. Aunque
la asociacién entre la diferencia del apetito total y la concentracidon de grelina no alcanzé
significacién estadistica convencional, se observé una tendencia cercana a la significacidn. Esto
sugiere que la concentracidn de grelina puede estar también relacionado con el apetito total,
considerado como la suma de diferentes aspectos del apetito. Estos hallazgos sugieren que la
grelina, una hormona que se libera principalmente en respuesta al hambre y estimula el
apetito(142,143), puede estar mas influenciada por el ejercicio fisico, aunque no hayamos
podidos comprobarlo con mediciones hormonales Post-ejercicio, que por el propio nivel de
hambre del individuo. Concretamente, a medida que la diferencia entre las ganas de comer entre
las mediciones Pre-Post ejercicio aumentan, se relaciona con niveles mas bajos de la
concentracion de grelina. Es decir, cuanto mds baja es la concentracién de grelina basal, mayor
es el apetito que van experimentando los sujetos al finalizar la prueba con la diferencia al inicio.
Como puede observarse, de nuevo y al igual que en el Post, estamos ante unos resultados
contrarios a lo establecido en literatura(142,143). Por tanto, cabe pensar, como hemos
comentado anteriormente, que el ejercicio tiene mayor influencia en el apetito subjetivo que la
propia actuacién de las hormonas del apetito. No obstante, tal y como comenta Stensel(144) en
su estudio, cuando analizé la grelina y el hambre, de los estudios de Broom et al.(145,146), se
observaron pocas correlaciones significativas entre la grelina y el hambre por lo que cabe
preguntarse si los cambios inducidos por el ejercicio en la grelina influyen directamente en el
hambre como parece ser que ha ocurrido en nuestros hallazgos ya que, a pesar de no tener
mediciones de la grelina Post-ejercicio, el aumento del apetito posterior podria sugerir cambios
en la hormona que desencadenarian el hambre o las ganas de comer que tienen nuestros
sujetos. La ausencia de cambios en la hormona grelina y su consecuente ausencia de cambios en
el hambre, fue confirmado en dos estudios recientes(144,147). Sin embargo, por otro lado, como
muestran los estudios de Matos et al.(148), las sesiones de entrenamiento de intensidad
moderada y vigorosa provocaron una disminucion en los valores de grelina, lo que podria
traducirse en una disminucion en el hambre, apetito o ganas de comer. En cualquier caso, tal y
como muestra el meta andlisis realizado por Schubert et al.(136), aquellos ejercicios que
suponen una mayor demanda energética, tienden a reportar una mayor supresién del apetito.
Mas concretamente sugieren que el ejercicio fisico tiene un efecto moderado en los niveles de
hormonas del apetito, disminuyendo, entre otros, la concentracién de grelina(136), contrario a
nuestros resultados en los cuales, después de realizar una sesion hasta la extenuacién, tienen un
mayor apetito que antes de realizar la prueba, lo que puede sugerir que la prueba no supuso una
gran demanda energética para ellos debido a esa ausencia en la supresion del apetito. Contrario
a estos resultados, Deighton et al.(16) proporcionaron pruebas de que el ejercicio maximo es un
potente desencadenante para suprimir la grelina, aunque, como ocurre en nuestros hallazgos,
el propio ejercicio aumentd los niveles de hambre en el periodo de Post-ejercicio. Por tanto, tal
y como muestra esta Tesis Doctoral, el aumento del hambre a pesar de la baja concentracidn de
la hormona orexigénica, puede estar mediado por la modificacién que se produce con la
actividad fisica independientemente del hambre, apetito o ganas de comer en las mediciones
posteriores a la prueba. Dado que la relacion entre el entrenamiento y las respuestas al apetito
ha suscitado un interés considerable y no hay un claro consenso, estd justificada la necesidad de
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obtencidon de mas informacién sobre las respuestas hormonales de la grelina y del deseo de
ingesta energética al entrenamiento.

Por otro lado, se observo que las diferencias entre el principio y el final de la prueba de las ganas
de comer alguna comida sabrosa se relacionaron con una mayor concentracién basal de GLP-1.
Es decir, aquellos sujetos sanos que presentaron mayor concentracién de GLP-1 basal, tuvieron
mayores ganas de comer comida sabrosa después de realizar ejercicio fisico que antes. El GLP-1
es una hormona que se libera en respuesta a la ingesta de alimentos, especialmente de comidas
ricas en acidos grasos y en nutrientes(20,142,149). Por lo tanto, estos resultados hallados
podrian indicar que la anticipacién o la satisfaccidon asociada con la ingesta de alimentos
sabrosos, como pueden ser aquellos alimentos ricos en acidos grasos, puede modular la
liberacién de GLP-1. Es decir, la habitual respuesta del organismo a la hora de ingerir acidos
grasos, como es la liberacién de GLP-1, podria influir gracias al efecto heddnico. Cuando el sujeto
tiene antojos por alimentos sabrosos, comenzaria a liberar la hormona GLP-1 por anticipacion.
En otro sentido, una teoria argumenta que la reduccion de los niveles circulantes de GLP-1
durante estados hipocaldricos se considera desfavorable, ya que probablemente esté vinculada
con una disminucién en la sensacién de saciedad y un aumento en la ingesta
energética(150,151). Debido al estado de ayuno de nuestros participantes, la liberacion de GLP-
1 podria estar provocando la apetencia por alimentos altamente caldricos o muy palatales, como
los alimentos sabrosos, para favorecer la ingesta de alimentos. De acuerdo a estos hallazgos
contrarios a lo esperado, los resultados obtenidos por Lim et al.(152) muestran una asociacion
positiva entre la diferencia Pre-Post de hambre y la GLP-1. Al igual que en nuestros resultados,
los pacientes estaban en circunstancias hipocaldricas y, al contrario de lo que se hipotetizo, se
produjo un aumento en el deseo de comer sabroso autodeclarado por escala VAS, con el
aumento de GLP-1 circulante(152). Como en nuestros resultados, las investigaciones concluyen
gue, aunque no rechazan el papel de los mecanismos biolégicos en la promocidn de la saciedad,
la importancia de sus hallazgos es que la simple medicidn de las concentraciones de GLP-1 no
puede predecir de forma fiable el cambio en las respuestas de la VAS al apetito(152). Sin
embargo, algunos estudios han demostrado el aumento del GLP-1 después de realizar ejercicio
fisico(130,153), lo que se transformaria en una prolongacion de la saciedad debida a los
aumentos inducidos por el ejercicio de las hormonas supresoras del apetito(154). De nuevo,
contrario a nuestros resultados en los que encontramos un aumento en el deseo de comer algo
sabroso después de realizar ejercicio fisico. Por tanto, debido a los resultados hallados en nuestro
estudio, se hace imprescindible continuar con la investigacion de esta relacidn bajo condiciones
similares.

Aunque la leptina, GLP1 y el PYY se analizan con regularidad y se reconocen como "hormonas de
saciedad" y la grelina sea considerada como “hormona activadora del apetito”, aln existe escasa
evidencia que respalde la relacién entre las concentraciones circulantes de estas hormonas y la
sensacidn subjetiva de apetito cuando la medimos en escala VAS después de hacer ejercicio
fisico. Por tanto, los niveles circulantes de leptina, grelina, GLP1 y PYY, frecuentemente utilizados
como marcadores en estudios sobre el apetito alimentario, no son consistentes como
predictores confiables de las respuestas si realizamos las mediciones de apetito subjetivo con la
escala VAS, ya que, la falta de una influencia fuerte del ejercicio sobre el apetito o las
incongruencias de la misma en todos los estudios puede deberse a que las VAS no son lo
suficientemente sensibles para detectar pequefios cambios después del ejercicio(155). La
evidencia derivada en individuos sanos, antes de que se realice una prueba de ejercicio fisico,
con los niveles reducidos de leptina en estado de ayuno ejercen una influencia significativa en el
incremento del apetito subjetivo previo a la realizacion de actividad fisica. Gracias a los niveles
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apropiados de tejido adiposo saludable y la consiguiente regulacidon adecuada del apetito y la
flexibilidad metabdlica, se establece una asociacion pertinente entre el apetito subjetivo y
objetivo. Esto conlleva a la experimentacidn de incrementos en la sensacién de hambre o apetito
cuando la hormona anorexigénica leptina se encuentra en niveles bajos. Sin embargo, los
resultados entre los niveles basales de la hormona grelina y un aumento sustancial en los niveles
de hambre y apetito, los aumentos del PYY con las ganas de comer salado o el GLP-1 y su deseo
de alimentos sabrosos en los individuos sanos sometidos a actividad fisica, podria atribuirse a
los ajustes compensatorios que se desencadenan para restablecer las calorias consumidas
durante la sesion de ejercicio, la influencia del estado de ayuno, suefio o la anticipacion por
determinados alimentos independientemente del efecto orexigénico o anorexigénico inherente
de las hormonas. Es notable que, en este contexto, el impacto del ejercicio parece ejercer una
influencia mas pronunciada en sujetos sanos en comparacion con el potencial efecto de la
secrecién hormonal. Pudiendo sugerir la influencia multifactorial del ejercicio fisico sobre el
apetito, asi como los aspectos heddnicos, mas alla del simple desencadenamiento de hormonas
reguladoras del apetito. No obstante, se requiere continuar con investigaciones adicionales para
comprender mejor la relacién entre los niveles circulantes de las hormonas del apetito con la
sensacion subjetiva de apetito antes y después de una prueba de ejercicio fisico en condiciones
de ayuno.
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Relacion ejercicio fisico agudo a intensidad MFO con escala VAS Pre ejercicio, Post

ejercicios y diferencia Pre-Post en adultos sanos

El andlisis de las interacciones entre la escala VAS y la maxima capacidad de oxidar grasas en
individuos sanos sometidos a pruebas de ejercicio a la propia intensidad MFO, ofrece una serie
de resultados sobre la relacidn entre las sensaciones subjetivas de apetito y el metabolismo de
las grasas. En esta Tesis Doctoral estudiamos cdmo las sensaciones de apetito y deseo
alimenticio, medidas en la escala VAS, se relacionan con la capacidad metabdlica de oxidar
grasas, evaluada mediante la MFO, teniendo en cuenta diversas variables antropométricas como
el consumo maximo de oxigeno, el peso, la masa magra total y la masa magra de las piernas.

Escala VAS Pre ejercicio

Los resultados revelaron una tendencia significativa que sugiere una asociacién inversa entre las
ganas de comer al inicio de la prueba y la MFO, relativizada por el consumo maximo de oxigeno.
Especificamente, se observd que, a mayores niveles de ganas de comer, existe un nivel mas bajo
en la capacidad del cuerpo para oxidar grasas durante el ejercicio, aunque esta asociacidén no
alcanzé significacién estadistica convencional.

Este hallazgo plantea importantes implicaciones para comprender cdmo las sensaciones
subjetivas de apetito pueden influir en el metabolismo de las grasas durante el ejercicio. La
posible MFO mas baja en respuesta al aumento de las ganas de comer, sugiere que las sefiales
metabdlicas y las percepciones subjetivas del hambre pueden interactuar de manera compleja,
afectando la capacidad del cuerpo para utilizar las reservas de grasa como fuente de energia
durante el ejercicio. Habitualmente, el ayuno provoca un aumento en el metabolismo de grasas,
mientras que la alimentacidn induce un mayor metabolismo de carbohidratos(156). En cambio,
contrario a esta idea, en nuestros resultados se deriva que, nuestro sistema homeostatico al
detectar una situacion de ganas de comer, decide preservar las reservas energéticas del
organismo para tenerlas disponibles en situaciones extremas, pues nuestro cuerpo tiene una
tendencia innata a conservar las reservas energéticas(37). De esta manera, la aparente
simplicidad del equilibrio energético encubre una intrincada red de factores bioldgicos,
nutricionales, psicoldogicos y conductuales que interactian entre la ingesta y el gasto
caldrico(157), junto con numerosos sistemas reguladores y mecanismos de retroalimentacion
gue operan simultdaneamente en la homeostasis energética(158). Las interacciones fisiolégicas
entre la disponibilidad de sustratos energéticos y las respuestas hormonales determinan la
estabilidad del peso corporal y la composicidon corporal(159). Otra posible razén seria la que
hipotetizaron Péronnet y Haman(160), los cuales sugirieron que esta oxidacion de grasas mas
baja es mas probable que se deba a diferencias en la distribucién de combustible después de un
ayuno nocturno debido a variaciones en la ingesta caldrica y en el balance energético del dia o
dias anteriores, asi como en la disponibilidad de carbohidratos. Es decir, la situacidn de ayuno
previo de nuestros sujetos sanos promueve un equilibrio hacia la proteccién de las reservas
“infinitas” de grasa para agotar primero los hidratos de carbono disponibles en el organismo. En
otras palabras, estd influido principalmente por el equilibrio energético y la composicion de
macronutrientes de la dieta(160). Sin embargo, estos mismos autores concluyen que en un
estado de equilibrio energético perfecto, las cantidades de grasa oxidada provenientes de los
depdsitos de grasa cubren con precisidn cualquier déficit energético, o que, y lo que mas nos
interesa, la acumulacién de energia en los depdsitos de grasa compensa exactamente cualquier
exceso de energia(160). En linea con nuestros resultados, segun el estudio de Dote-Montero et
al.(161) en condiciones normales, cuando hay una diferencia entre la cantidad de energia
consumida a través de la alimentacion y la cantidad de energia gastada por el cuerpo, esta
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diferencia se compensa principalmente mediante el equilibrio de grasas. Por tanto, en nuestro
estudio, debido a la baja acumulacidn de energia de nuestros sujetos, determinado por el estado
de ayuno, hacen que el cuerpo oxide menor cantidad de grasas para compensar esa baja ingesta
de alimentos, actuando en el equilibrio entre el déficit en la ingesta de alimentos y el déficit en
la oxidacion de energias para que las reservas de energia en forma de grasa puedan ser utilizada
cuando sea necesario. En cambio, hay estudios como los de Heilbronn et al.(162) donde el ayuno
produjo un aumento en la oxidacién de grasas cuando se comparaba con pruebas similares sin
ayuno previo o los resultados de Vicente-Salar et al.(162) donde la tasa de oxidacidn de grasas
es similar tanto en estado alimentado como en estado de ayuno en intensidades altas de
ejercicio.

A pesar de los avances en la investigacion sobre la oxidacion de grasas durante el ejercicio en
sujetos en ayuna y su relacidn con el hambre antes de realizar la prueba, aun no existe un
consenso claro en la literatura cientifica. Los estudios han arrojado resultados contradictorios, y
la cuestion de si afecta el apetito subjetivo en la oxidacién de grasas durante una prueba de
ejercicio en ayunas, sigue siendo objeto de debate. Se requieren mads investigaciones rigurosas y
bien controladas para abordar esta incertidumbre y proporcionar una comprension mas
completa de los efectos del ayuno en el metabolismo de las grasas durante la actividad fisica.

Escala VAS Post-gjercicio

Las asociaciones presentadas en el estudio Post-ejercicio establecen relaciones entre tres
variables relacionadas con el apetito y la ingesta alimentaria: nivel de hambre, deseo de
consumir alimentos especificos, concretamente dulces, y apetito en general con la capacidad del
organismo para utilizar acidos grasos como fuente de energia durante el ejercicio fisico, medida
mediante la tasa maxima de oxidacién de grasas, relativizada por las variables antropométricas
gue incluyen el peso corporal, la masa magra total y la masa magra de las piernas.

Inicialmente, se encontré una relacidn significativa entre un elevado nivel de hambre y apetito
al finalizar la prueba y un mayor MFO relativizado a través del peso, la masa magra total y de las
piernas. Esto sugiere que, altos niveles en el uso de acidos grasos como fuente de energia
durante el ejercicio, aumenta el nivel de hambre y/o apetito Post ejercicio, ya que, debido al
estado energéticamente bajo de hidratos de carbono, se prioriza el uso de fuentes de energia
“inagotables” como son las reservas de grasa(159). Esto sucede ya que el equilibrio energético
no solamente representa la relacion entre la energia ingerida y la energia utilizada, sino que
también comprende la totalidad de los balances de grasas, carbohidratos y proteinas(159). Este
hallazgo puede estar relacionado con la necesidad del cuerpo de obtener energia de fuentes
disponibles cuando se experimenta hambre ya que, al tener una baja disponibilidad de glucosa
debido al estado de ayuno, el cuerpo tendra que usar las fuentes de grasa disponible. Aunque
existe evidencia de los mecanismos de retroalimentacidén negativa involucrados en la saciedad,
se sabe menos sobre los factores que impulsan el hambre y la ingesta de alimentos(163). No
obstante, se ha observado una asociacidn positiva y significativa entre la masa magra y la ingesta
de energia tanto en personas delgadas como en aquellas con sobrepeso u obesidad(163), lo cual
confirma nuestros resultados previos asi como varios hallazgos en la literatura cientifica que lo
corroboran tal y como vemos en los estudios de Hopkins et al.(18) y Weise et al.(164). Debido a
la asociacidn hallada en nuestro estudio, podemos determinar que, el ejercicio donde existe un
importante uso de las grasas como fuente principal, conlleva a aumentos del hambre para
reestablecer las pérdidas de calorias, debido al equilibrio entre la pérdida y la ingesta de
energias. Por el contrario, en otros estudios se observé una correlacion negativa entre la
cantidad de grasa corporal usada y la ingesta de energia, asi como entre el nivel de hambre y la
ingesta de energia en personas delgadas(165,166). En otro estudio, se compararon ejercicio
continuo al 50 % del VO,max. con ejercicio de intervalos al 70 %. Los resultados mostraron una
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mayor supresion del hambre inmediatamente después del ejercicio de intervalos(167). Sin
embargo, en el propio estudio, no clarificaron si el efecto sobre el hambre se debia al protocolo
de intervalos o a la intensidad del ejercicio. En esta misma linea, y contrario a nuestros hallazgos,
varias investigaciones confirman la supresiéon del apetito después del ejercicio de alta
intensidad(16,168,169). En resumen, se observé una asociacion significativa entre un aumento
en la oxidacién de acidos grasos durante el ejercicio fisico y el nivel de hambre y el apetito al
finalizar la prueba, manteniéndose significativas el hambre relativizado por el peso al ser
ajustados por covariables como el perimetro de cintura, RER maximo, ingesta de caloriasy MVPA,
mostrando la robustez e independencia de las asociaciones, indicando una priorizacién de las
reservas de grasa como fuente de energia en condiciones de ayuno o un aumento en la sensacion
subjetiva de hambre y apetito para reestablecer las calorias gastadas durante el ejercicio. Esta
relacién puede estar reflejando, como hemos comentado, las necesidades energéticas del tejido
metabdlicamente activo. Sin embargo, otros estudios muestran resultados contradictorios
respecto a la supresién del apetito después del ejercicio de alta intensidad, por lo que es
necesario mas estudios acerca de esta relacién bajo las mismas condiciones.

Otra de las asociaciones que se encontraron fue el aumento del deseo de comer alimentos dulces
con una MFO baja, cuando la relativizamos por el peso. Contrario a los hallazgos encontrados en
nuestro estudio, en el estudio llevado a cabo por Brondel et al.(170) cuando el indice de
oxidacién de las grasas era elevado, los sujetos tenian preferencia por los alimentos dulces tras
acabar la prueba. Mds concretamente, en este estudio determinaron que el consumo de
diferentes desayunos dulces cambio los valores del cociente respiratorio(170), por lo que quizas,
el propio deseo por el desayuno dulce, y gracias al apetito hedénico, pudiera influir sobre la baja
oxidacién de grasas de nuestros sujetos. Ademas, segun los estudios de Cameron et al.(171) el
ayuno previo de los sujetos puede aumentar el hambre, la recompensa heddnica de la comida 'y
el deseo de alimentos dulces, por lo que la situacidn de ayuno de los sujetos de nuestro estudio
podria desencadenar el deseo de comer alimentos dulces. Sin embargo, se cree que la glucosa
desempena un papel en la iniciacidn de la comida, ya que esta suele ir precedida de un descenso
de las concentraciones de glucosa en sangre(172,173). En este sentido, los resultados de nuestro
estudio podrian explicarse, por un lado, por el agotamiento de la glucosa como fuente primaria
de energia, ya que los sujetos muestran un bajo MFO y, por otro, ese propio uso de la glucosa
producird el deseo de alimentos. Como resultado, el organismo desencadena una serie de
mecanismos para promover la ingesta de alimentos dulces, conocidos por su elevado contenido
de glucosa. De esta forma, se produciria una recuperacion de las calorias gastadas a través de la
via glucolitica. En este sentido, un meta analisis realizado por Flint et al.(55) encontraron una
asociacion inversa entre las concentraciones de insulina y la sensacion de hambre en personas
sanas, similar a nuestros resultados debido al nivel bajo de insulina que nuestros sujetos
deberian mostrar debido a su estado de ayuno y el posterior deseo de alimentos dulces, pero no
observaron una correlacion significativa entre las concentraciones de glucosa y la sensacion de
hambre o saciedad(55). La literatura existente sugiere que aun no se ha establecido de manera
definitiva si las concentraciones de glucosa e insulina en la sangre pueden servir como
biomarcadores del apetito, dado que esta relaciéon se ve influenciada por diversos procesos
metabdlicos(55,173). No obstante, el efecto del uso de las reservas de hidratos de carbono,
podria desencadenar en nuestros sujetos el deseo de alimentos que restablezcan dichas calorias
gastadas. En otro sentido, el deseo de alimentos dulces después de realizar ejercicio fisico, podria
darse independientemente de las reservas energéticas gastadas o la intensidad del ejercicio ya
que, segun el estudio de Larson-Meyer et al(155) el ejercicio puede generar un aumento en el
deseo de comer, especialmente en mujeres, ya sea como una respuesta compensatoria al gasto
energético de la actividad, influenciado por cambios en las hormonas que regulan el apetito o
como resultado de motivaciones psicoldgicas, como la sensacién de merecer un postre después
de hacer ejercicio. En este caso, es posible que nuestros participantes se vieran influenciados
por la asociacién establecida entre el estimulo de recompensa posterior al ejercicio fisico de la
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ingesta de alimentos dulces. Asi, es comun tener asociado el fin del ejercicio fisico con una
ingesta de alimentos que no “podriamos permitirnos” fuera de esta situacion.

Escala VVAS Pre-Post ejercicio

Los resultados obtenidos de la escala VAS revelaron asociaciones significativas entre los niveles
subjetivos de apetito y las respuestas metabdlicas en la diferencia Pre-Post después de la prueba
de ejercicio. En primer lugar, se encontré una asociacién positiva entre el nivel de hambre,
apetito y las ganas de comer Pre-Post y un MFO mas alto relativo al consumo maximo de oxigeno.
Esta asociacidon sugiere que, el cuerpo, tras el uso de los acidos grasos como combustible,
necesita recuperar las calorias perdidas durante la prueba, por lo que a modo de respuesta
intensifica el estado de hambre, apetito o las ganas de comer en la diferencia Pre-Post. En otras
palabras, para mantener la homeostasis energética, el nimero de calorias gastadas durante el
ejercicio deben ser reemplazadas. Acorde a nuestro estudio, tal y como muestran los hallazgos
de Christoffersen et al.(159) las interacciones fisioldgicas entre la disponibilidad de combustibles
energéticos y las respuestas hormonales y enzimaticas son fundamentales para mantener la
estabilidad del peso corporal y la composicidon corporal. Esto ocurre cuando las ingestas de
macronutrientes estan equilibradas por tasas comparables de gasto energético y oxidacién de
sustratos(159). En la misma linea, como comenta el estudio de Abbott et al.(174) un excedente
o un déficit en la ingesta energética se amortiguara mediante cambios en las reservas de grasa:
una pérdida en caso de restriccion energética y una ganancia durante un excedente en la ingesta
energética. Por tanto, la situacién de déficit calérico producido por el ayuno de nuestros
participantes, se transforma en una pérdida mayor de calorias de las reservas de grasa, lo que a
su vez supone un aumento del hambre, apetito o ganas de comer para, gracias al equilibrio
energético, reemplazar las calorias gastadas durante el ejercicio. Contrario a nuestros hallazgos,
los estudios llevados a cabo por Douglas et al.(140), una sola sesién de ejercicio suprimid
transitoriamente el apetito después del ejercicio tanto en individuos delgados como con
sobrepeso. Siguiendo la linea de la supresion del apetito después de una prueba de ejercicio, los
resultados obtenidos por McCarthy et al.(175) demostraron que el lactato producido en pruebas
de alta intensidad, superiores al 75 % VO.max., es un mediador clave de la supresion del apetito
tras el ejercicio debido a la supresién de la hormona orexigénica grelina. Ademas, las
investigaciones de Rothschild et al.(176), mostraron que el ejercicio realizado en estado de ayuno
nocturno puede incrementar la oxidacion de grasas durante el ejercicio submaximo en contraste
con el ejercicio realizado después de haber desayunado, de ahi el nivel mas alto de MFO en
nuestros resultados independientemente de la sensacion subjetiva de apetito, inhibida en el
estudio anterior, y que en nuestro caso puede estar influenciada por factores externos como lo
heddnico.

Finalmente se encontrd una asociacion entre un elevado deseo de comer algo salado y un MFO
bajo al relativizarlo por el consumo maximo de oxigeno. A pesar de que el deseo de alimentos
esta influenciado principalmente por el estado energético, mdas concretamente por el contenido
energético de los alimentos consumidos previamente y las calorias gastadas durante la
prueba(170), en nuestros resultados encontramos que, un MFO mas bajo, se asocio con el deseo
de comer algo salado en las diferencias Pre-Post. Es decir, valores bajos de MFO durante la
prueba de ejercicio fisico se relaciona con un deseo de alimentos salados mayor al final de la
prueba que al principio. Estos hallazgos podrian atribuirse al agotamiento del glucégeno como
fuente principal de energia, dado el menor indice de oxidacidon de grasas observado en los
participantes. Como resultado, el cuerpo desencadena una serie de mecanismos para promover
la ingesta de alimentos salados, habitualmente compuestos por un alto contenido en
carbohidratos. En apoyo a esta idea, encontramos el concepto denominado en la literatura
cientifica como “punto de cruce” (crossover concept), para comprender el efecto del ejercicio
sobre el equilibrio de la oxidacién de carbohidratos y de grasas(71,118,177,178). Mas
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concretamente, el concepto de punto de cruce describe el momento en el que la intensidad del
ejercicio influye cuando la contribucién del hidratos relevante para la demanda de energia
excede la oxidacién de grasas(71,118,177,178). Por tanto, es probable que nuestros sujetos,
debido a esa baja oxidacidn de grasas, aumentaran el uso de los hidratos como fuente principal
de energia. Por consiguiente, la deplecion de las reservas de glucégeno produjera un aumento
del deseo de ingesta de alimentos salados para recuperar las calorias perdidas, tal y como hemos
dicho anteriormente y apoyandonos en los estudios de Mayer et al.(133) y Christoffersen et
al.(159) en el que sugirieron que el control del consumo de alimentos es tan adaptable que
cualquier aumento en el gasto energético inducido por el ejercicio se compensa
automaticamente con un incremento proporcional en la ingesta de calorias, hecho fundamental
para mantener la estabilidad del peso corporal y la composicién corporal. A pesar de esto, como
venimos contando, los resultados comunes en la literatura cientifica han demostrado que los
episodios Unicos de ejercicio aerdbico de moderada a alta intensidad suprimen transitoriamente
el hambre(130,139,153). A pesar de que hay una gran cantidad de variabilidad aparente en las
evaluaciones de hambre a corto plazo, el ejercicio se asocia con una supresién robusta del
hambre para una gran proporcién de individuos(179). Debido a los resultados contradictorios y
poco aclaratorios al respecto, se necesitan investigaciones adicionales que sean rigurosas y estén
adecuadamente controladas para abordar esta incertidumbre y proporcionar una comprension
mas exhaustiva de los efectos de la oxidacidn de grasas sobre el deseo de alimentos dulces.

Se exploraron las interacciones entre las sensaciones subjetivas de apetito, medidas a través de
la escala VAS, y la capacidad metabdlica del cuerpo para oxidar grasas durante el ejercicio fisico
agudo en personas sanas. Los resultados obtenidos revelaron asociaciones significativas entre
las respuestas del apetito y las respuestas metabdlicas tanto antes como después del ejercicio,
asi como las diferencias pre y post ejercicio bajo condiciones de ayuno. Estos hallazgos sugieren
la influencia observada de los procesos de compensacidon por el gasto energético que se
manifiesta a través de la eleccién de alimentos tanto salados como dulces, en busca de un
equilibrio energético éptimo. Ademas, indican una influencia crucial de la disponibilidad de
fuentes energéticas y la priorizacién de la utilizacidn de grasas como fuente principal durante el
ejercicio fisico agudo. Es importante destacar que la limitada influencia del ejercicio en el apetito
o los resultados contradictorios en los estudios previos podrian atribuirse a la insuficiente
sensibilidad de la escala VAS para identificar sutiles cambios posteriores al ejercicio. Este aspecto
subraya la necesidad de utilizar métodos mas sensibles y especificos para evaluar las respuestas
del apetito en el contexto del ejercicio fisico. Los participantes sanos de nuestro estudio
exhibieron una disminucién en la tasa maxima de oxidacién de grasas asociado con un aumento
de las ganas de comer, lo cual sugiere una estrategia metabdlica dirigida a preservar las reservas
energéticas del cuerpo ante condiciones de alta demanda energética. Este fendmeno refleja la
capacidad del organismo para gestionar eficazmente sus recursos energéticos, priorizando la
conservacidn de estos para situaciones de exigencia extrema. La relacién entre una MFO alta y
un aumento del apetito y el hambre puede atribuirse al ejercicio que implica una significativa
utilizacion de grasas como sustrato energético principal. Este tipo de ejercicio se asocia con
incrementos en el apetito, dirigidos a restablecer el déficit caldrico generado como resultado del
balance entre la pérdida y la ingesta de energia, aspectos fundamentales para mantener la
estabilidad del peso corporal y la composicién corporal. Asimismo, las preferencias alimentarias
gue ocurren tras la ejecucién de la actividad fisica confirman la notable influencia del apetito
heddnico y las variadas respuestas fisioldgicas destinadas a reponer especificos macronutrientes
agotados durante el ejercicio. Este fendmeno revela una interaccion donde la demanda
energética inducida por el ejercicio incita a una seleccion alimentaria influenciada tanto por
factores heddnicos como por necesidades nutricionales especificas.
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Cohorte 2. Adultos con Diabetes Mellitus tipo 2

En relacion al estudio EDUGUTION/APETEX, con los sujetos con DMT2, los resultados principales
revelan las interacciones entre las caracteristicas sociodemograficas y la capacidad metabdlica
para oxidar grasas en respuesta al ejercicio fisico agudo. La investigacion llevada a cabo, ha
mostrado diferencias significativas entre hombres y mujeres en cuanto a sus caracteristicas
fisicas y respuestas fisioldgicas al ejercicio. Los resultados revelan disparidades notables en
variables como estatura, masa corporal, composicidn corporal y capacidad de oxidacidon de
grasas. Especificamente, se observé que los hombres exhiben una mayor estatura, masa corporal
y masa corporal magra, asi como una circunferencia de cadera superior, mientras que las mujeres
presentan un porcentaje de grasa corporal mas elevado.

Se incluyeron tanto hombres como mujeres en ambos estudios para garantizar su relevancia para
una poblacién mas amplia. Por tanto, la inclusién de ambos sexos podria haber aumentado la
diversidad en los resultados, ya que previamente se han observado diferencias basadas en el
sexo. Estudios anteriores han demostrado que los efectos relacionados con el apetito fueron mas
prominentes en mujeres que en hombres, mientras que los efectos relacionados con el
metabolismo energético fueron mas destacados en hombres que en mujeres(180).

Relacion ejercicio fisico agudo a intensidad MFO con escala VAS Pre ejercicio, Post

ejercicios y diferencia Pre-Post en adultos con DMT2

El andlisis de las interacciones entre la escala VAS y la capacidad maxima de oxidar grasas en
individuos con DMT2 sometidos a pruebas de ejercicio a intensidad MFO, arroja una serie de
resultados sobre la relacién entre las sensaciones subjetivas de apetito y el metabolismo de las
grasas. En esta parte de la Tesis Doctoral, se investiga como las sensaciones de apetito y el deseo
alimenticio subjetivo de personas con sobrepeso u obesidad y DMT2 se relacionan con la
capacidad metabdlica para oxidar grasas, teniendo en cuenta diversas variables antropométricas
como el consumo maximo de oxigeno, el peso, la masa magra total y la masa magra de las
piernas.

Escala VAS Pre ejercicio

Tras el analisis de los resultados encontrados, las asociaciones significativas entre una mayor
sensacion de estar lleno y un mayor MFO sugiere una posible relacidn entre la saciedad percibida
y la capacidad del cuerpo para oxidar grasas durante el ejercicio. Esto podria indicar que nuestros
individuos con DMT2 que experimentan una mayor sensacion de estar llenos o saciados al inicio
del ejercicio tienen una capacidad metabdlica mas inclinada a utilizar las grasas como fuente de
energia durante la prueba de ejercicio fisico. Esto puede deberse gracias a la gestion del balance
energético caracterizada por su capacidad dindmica para que las alteraciones de un lado de la
balanza pueden desencadenar una reaccién compensatoria en el otro lado del sistema(18). Estas
respuestas de compensaciéon estan disefiadas para reducir al minimo las disrupciones en el
equilibrio energético y, por consiguiente, en el peso corporal(181). Mds concretamente, tal y
como explica Blundell et al.(182) la regulacion de la ingesta de alimentos implica un equilibrio
entre procesos excitatorios, relacionados con la necesidad de consumir energia y el hambre, y
procesos inhibitorios, asociados con la saciedad y la supresidon del hambre. Esta sensibilidad a
los procesos excitatorios e inhibitorios puede modularse mediante sefiales procedentes de las
reservas energéticas del organismo(182). De esta forma, las sensaciones subjetivas de saciedad
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gue sienten nuestros sujetos con DMT2, desencadenarian respuestas por parte del organismo
para aumentar el gasto energético y mantener estable el peso corporal. No obstante, la
regulacién del equilibrio energético es asimétrica: los periodos de déficit energético
desencadenan sefales mas fuertes para resistir la pérdida de peso que los periodos de exceso
de energia para restaurar el equilibrio, especialmente bajo condiciones de una acumulacién
excesiva de grasas (18). Esta asimetria se evidencia en estudios donde los cambios en el hambre
y la ingesta son mayores en respuesta al déficit energético que al exceso, es decir, la variabilidad
en los cambios de peso es mayor durante la sobrealimentacion que durante la subalimentacién,
indicando una regulacién mas estricta del peso corporal durante el déficit energético(182,183).
Ademas, la sensacidn subjetiva de sentirse lleno o saciado, podria indicar que las reservas
energéticas de nuestros sujetos se encuentran repletas. Debido a esa cantidad de energia
almacenada, el cuerpo maximiza su capacidad de usar sustratos energéticos a través de las
grasas. No obstante, aunque los sujetos del estudio estaban en un estado de ayuno, es
importante considerar que esta condicion puede estar influenciada por la DMT2. Esta
enfermedad metabdlica puede manifestarse a través de un desequilibrio entre el apetito
objetivo y subjetivo, siendo este Ultimo el resultado de un exceso de calorias almacenadas en
forma de grasa o de una insensibilidad a la insulina. La ausencia de una correlacién significativa
entre las mediciones hormonales y las percepciones subjetivas del apetito sugiere la existencia
de una discrepancia entre la sensacidon de hambre bioldgica y la experimentada subjetivamente,
resaltando la complejidad de los mecanismos regulatorios que intervienen en la respuesta
metabdlica al ejercicio y su impacto en el control del apetito (141).

Por otro lado, la asociacién significativa encontrada en los resultados Pre entre el deseo de
consumir algo dulce y un MFO mads bajo al relativizarlo por el peso podria sugerir que los
individuos que tienen un mayor deseo de consumir alimentos dulces pueden tener una
capacidad metabdlica relativamente mas baja para oxidar grasas, lo que podria influir en su
capacidad para utilizar las reservas de grasa como fuente de energia durante el ejercicio. La
reserva de hidratos de carbono se regula estrechamente ajustando los niveles de oxidacién a los
niveles de ingesta, por lo que cualquier desequilibrio energético diario se resuelve
principalmente mediante cambios en el almacenamiento y la utilizacion de lipidos(174,184).
Debido a la situacién observada de preferencia por alimentos dulces entre nuestros sujetos, se
puede inferir la presencia de un estado hipocaldrico en las reservas de carbohidratos. Este
fendmeno se atribuye a la restriccidn alimentaria asociada al ayuno, y tal y como indica Abbot et
al.(174) desencadenaria un ajuste metabdlico caracterizado por un incremento en la oxidacion
de grasas para compensar dicho desequilibrio. No obstante, el deseo de alimentos dulces de
nuestros sujetos con pre obesidad u obesidad y DMT2 puede ser debido a una respuesta
anticipatoria por parte del organismo, ya sea por habito antes del ejercicio, por habito de la hora
o por sefiales ambientales debido a la segregacién de hormonas metabdlicas en anticipacién a
una comida proxima(185,186). Por lo tanto, cuando se conoce el momento de una comida, y
especialmente una comida grande, todo el sistema gastrointestinal se prepara en anticipacion
con la secrecién de insulina iniciada por sefiales del cerebro y comienza antes de que una comida
anticipada esté disponible(187). En el contexto de nuestro estudio, es posible que los
participantes estén desencadenando respuestas anticipatorias debido a la recompensa Post
ejercicio que esperan recibir al finalizar la prueba. Especificamente, la anticipacion de la
gratificacion asociada con el término de la actividad fisica podria activar mecanismos fisioldgicos
Yy nheurocognitivos que preparan al organismo para recibir y metabolizar los nutrientes y la
energia posteriormente disponibles. Este proceso podria influir en su percepcidn subjetiva del
hambre y la saciedad.

La persistencia de la sensacion de estar lleno en relacion con el MFO ajustado por la frecuencia
cardiaca y ajustado por la frecuencia cardiaca y el peso, asi como la sensacion de saciedad en
relacion con MFO ajustado por la frecuencia cardiaca, tras controlar por variables como el
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perimetro de la cintura y el RER mdaximo, resalta la consistencia de esta asociacién dentro del
ambito de nuestro estudio. Sin embargo, algunas de estas asociaciones perdieron significancia
durante el analisis, lo que sugiere la posible influencia de factores adicionales no contemplados
en nuestro estudio o que escapan a nuestro entendimiento. Por consiguiente, se requiere
continuar con investigaciones adicionales para esclarecer con mayor precisidon las relaciones
entre las hormonas del apetito en estado basal y las sensaciones subjetivas de apetito previas al
ejercicio, medidas mediante la escala VAS. Estos hallazgos resaltan la importancia de considerar
las sensaciones subjetivas de saciedad y los deseos alimenticios en relacidon con el metabolismo
de las grasas durante el ejercicio. Estos resultados pueden tener implicaciones importantes para
el diseio de estrategias nutricionales y de ejercicio personalizadas, asi como para la comprensidn
de los mecanismos subyacentes que regulan la relacion entre el apetito y el metabolismo de las
grasas en contextos de actividad fisica con diabéticos. Sin embargo, es importante tener en
cuenta que se necesitan mas investigaciones para confirmar estas asociaciones y comprender
completamente sus implicaciones clinicas.

Escala VAS Post ejercicio

Los resultados posteriores al ejercicio muestran una tendencia que indica una asociacion
significativa entre un menor MFO y una mayor sensacion de estar satisfecho. Una posible
explicacién podria ser que la sensacion de saciedad después del ejercicio esté relacionada con la
percepcién subjetiva de los efectos del ejercicio en el cuerpo. Se sabe que el ejercicio puede
inducir cambios en la percepcion subjetiva del apetito y la saciedad(2,188) y estas percepciones
pueden influir en el comportamiento alimentario posterior al ejercicio. Por ejemplo, se ha
demostrado que el ejercicio aumenta la sensacidn de saciedad y reduce el apetito en algunas
personas, lo que podria llevar a una menor ingesta de alimentos después del ejercicio(19,189).
Ademas, de acuerdo a las investigaciones de Deighton et al., la supresidn del apetito es mayor
cuanto mayor es la intensidad del ejercicio(16), respaldando nuestros hallazgos que revelan una
disminucién del MFO seguida de una supresion del apetito, especialmente en el contexto de la
intensidad del ejercicio. La elevada intensidad de nuestro protocolo de ejercicio, junto a la poca
capacidad aerdbica y condicion fisica de nuestros sujetos con DMT2, conlleva a un aumento
significativo en los requerimientos energéticos del organismo, lo que a su vez puede limitar la
oxidaciéon de grasas en favor de fuentes de energia mas rapidamente disponibles. Esta
priorizacién metabdlica hacia sustratos energéticos alternativos en detrimento de las reservas
de grasas, podria explicar la disminucién del MFO observada. Asi, este fendmeno podria influir
en la supresion subsiguiente del apetito ya que la alta demanda energética inducida por el
ejercicio extenuante puede desencadenar mecanismos regulatorios que inhiben la sensacion de
hambre. De acuerdo con nuestros hallazgos, encontramos las investigaciones de Westerterp-
Plantenga et al.(190) en las cuales tanto las personas obesas como las no obesas mostraron una
reduccion significativa del hambre y de la ingesta energética después del ejercicio, la cual podria
deberse a un aumento de la actividad del sistema nervioso simpdatico durante el ejercicio que
puede intensificarse para superar una deficiencia energética temporal, concluyendo que el
ejercicio no aumenta la ingesta de alimentos a corto plazo en la perspectiva de la obesidad como
ellos hipotetizaron(190). Esta “anorexia inducida por el ejercicio” esta bien respaldada por la
evidencia disponible(135,140,190-192), sin embargo, existe evidencia que sugiere que la
composicion corporal y el nivel de actividad fisica habitual influyen en la sensibilidad al apetito,
posiblemente a través de una sefalizacion postprandial mas sensible en individuos con un mejor
perfil lipidico y una mayor actividad fisica(163). Este fendmeno puede entenderse como parte
de un mecanismo mas amplio mediante el cual la actividad fisica regular y la composicion
corporal impactan en los procesos homeostaticos y no homeostaticos del control del
apetito(163).
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La persistencia de la relacién entre el MFO y la sensacién de estar satisfecho y entre el MFO
relativizado por el consumo maximo de oxigeno, relativizado por y el peso y relativizado por la
masa magra de las piernas con el deseo de algo dulce, tras considerar variables como el
perimetro de la cintura y el RER maximo, resalta la solidez de las variables de nuestro estudio.
No obstante, algunas de estas asociaciones perdieron su relevancia durante el andlisis, lo que
apunta a la posible influencia de factores no abordados en nuestra investigacion o que adn no
comprendemos completamente. Por tanto, es esencial continuar con investigaciones adicionales
para esclarecer con mayor precision las relaciones entre las hormonas del apetito en su estado
basal y las sensaciones subjetivas de apetito tras el ejercicio, evaluadas mediante la escala VAS.

Escala VVAS Pre-Post ejercicio

Al igual que con los resultados Post ejercicio, los resultados obtenidos en Pre-Post ejercicio,
reflejan una asociacién estadisticamente significativa entre la reduccion de la capacidad de
oxidacion maxima de grasas y el incremento en las sensaciones subjetivas de saciedad,
satisfaccidon y sentirse lleno experimentadas entre el inicio y la conclusién del periodo de
ejercicio. Es decir, indica que los sujetos con DMT2 reportaron sentirse mds saciados, satisfechos
y llenos al finalizar el periodo de evaluaciéon en comparacién con el inicio del mismo. Como se ha
discutido previamente, la intensidad del ejercicio induce un cambio en la priorizacién
metabdlica, favoreciendo la utilizacion de fuentes de energia de rapida absorcion sobre la
oxidacién de grasas. Esta adaptacion fisiolégica puede resultar en una disminucién en la
capacidad de oxidacidon de grasas durante el ejercicio extenuante. Adema3s, la fatiga inducida por
el ejercicio puede tener un efecto supresor sobre el apetito a corto plazo, lo que conduce a una
percepcién aumentada de saciedad, satisfaccién y plenitud en los individuos.

Por ultimo, se identificé una asociacion significativa entre un aumento del MFO absoluto, MFO
relativizado por el consumo mdéximo de oxigeno, peso y masa magra de las piernasy un aumento
en el deseo de alimentos dulces en las diferencias Pre y Post ejercicio. Es decir, aquellos sujetos
con un mayor MFO durante la prueba de ejercicio fisico, tuvieron un deseo aumentado de
alimentos dulces al final de la prueba con respecto al principio. Estos hallazgos podrian ser el
resultado de unas preferencias alimentarias y seleccién de alimentos moldeadas por aspectos
psicoldgicos, incluyendo las asociaciones aprendidas entre la actividad fisica y la gratificacidn, asi
como la percepcidn subjetiva de las necesidades nutricionales tras el ejercicio. En nuestro caso,
los individuos con DMT2, debido al poco habito de realizar ejercicio fisico, pueden asociar el
consumo de alimentos dulces con una sensacién de recompensa inmediata o satisfaccion
después del ejercicio. Esto explicaria por qué aumenta su deseo de alimentos dulces al final de
la prueba con respecto al inicio. Segun el estudio de Finlayson et al.(186) los procesos heddnicos,
asi como su influencia en la preferencia por los alimentos, podrian ser modulados por el gasto
energético inducido por el ejercicio para fomentar el consumo excesivo en las personas
propensas a la alimentacién compensatoria. Ademds, esta investigacion muestra que los
resultados hallados pueden indicar que los mecanismos basados en la recompensa desempefian
un papel en la tendencia a compensar en exceso tras el ejercicio(186) que, dada la condiciéon
fisica de los participantes, asi como la posibilidad de desequilibrios metabdlicos asociados con la
DMT2, es posible que el incremento observado en el deseo subjetivo de alimentos dulces pueda
exceder los requerimientos hormonales o metabdlicos presentes en su organismos. Este
fendmeno sugiere la posibilidad de una respuesta alimentaria influenciada no solo por
necesidades bioldgicas, sino también por factores psicolégicos y sociales, los cuales podrian estar
aumentados en individuos con condiciones de salud especificas. En concreto, un mayor deseo
implicito de comer después del ejercicio puede ayudar a explicar por qué algunas personas
compensan en exceso durante episodios agudos de ingesta de alimentos(186).
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La persistencia de las asociaciones entre el MFO y la sensacién de estar satisfecho, asi como con
el promedio de saciado, y el MFO relativizado por el peso y relativizado por la masa magra de las
piernas con el deseo de comer algo dulce, teniendo en cuenta factores como el perimetro de la
cintura y el RER maximo, subraya la fiabilidad de las variables en nuestro estudio. También se
mantuvo las asociaciones con el MFO relativizado por la frecuencia cardiaca con la sensacién de
estar satisfecho y del promedio de saciado. Sin embargo, algunas de estas relaciones perdieron
relevancia durante el andlisis, lo que sugiere la posible influencia de factores no explorados en
nuestra investigacion o ain no completamente comprendidos. Por lo tanto, es crucial continuar
con investigaciones adicionales para aclarar con mayor precision las conexiones entre las
hormonas del apetito en su estado basal y las sensaciones subjetivas de hambre después del
ejercicio, evaluadas mediante la escala VAS.

Se llevd a cabo un andlisis de las interacciones entre las sensaciones subjetivas de apetito,
evaluadas mediante la escala visual analdgica, y la capacidad metabdlica del organismo para
oxidar grasas durante el ejercicio fisico agudo en sujetos con sobrepeso u obesidad y DMT2. Se
observd que la sensacién de saciedad o satisfaccidon de los participantes, asi como el deseo de
alimentos dulces, estaban asociados con una mayor oxidacion de grasas durante la misma, lo
cual sugiere una mediacién por parte de la capacidad homeostdtica para equilibrar el gasto y el
consumo energético. Estas sefales son cruciales para regular el uso de diferentes fuentes de
energia, como las grasas, en respuesta a las sefales de almacenamiento energético o del apetito
subjetivo. Sin embargo, a pesar de llevarse a cabo la prueba en estado de ayuno, se observé una
desconexidn entre las sefiales de apetito objetivas y subjetivas debido a la acumulacién excesiva
de grasas y las inflexibilidades metabdlicas asociadas con la obesidad. Esto sugiere que la
sensacion de saciedad en los sujetos obesos puede estar determinada por factores mds
complejos que simplemente la ingesta de alimentos, incluyendo la disfuncién metabdlica.
Ademas, los resultados mostraron una maxima oxidacién de grasas durante el ejercicio, junto
con una sensacion de saciedad y plenitud tanto al final de la prueba como en la diferencia entre
el inicio y el final. Esto resalta la influencia del ejercicio sobre el apetito, especialmente durante
pruebas de alta intensidad o hasta la extenuacién, que producen una inhibicion temporal del
apetito y una mayor sensacién de saciedad en los participantes. Es importante destacar que el
estado de resistencia a lainsulina o el sobrepeso y la obesidad de los participantes pueden influir
en el uso de fuentes de energia durante el ejercicio, priorizando aquellas relacionadas con altos
requerimientos energéticos debido a su baja condicion fisica, en detrimento de la oxidacidn de
grasas, que es habitual bajo condiciones de consumo de oxigeno bajo. Igualmente, las
preferencias por ciertos alimentos después de realizar ejercicio fisico, puede estar influenciado
por la alimentacidn compensatoria, si como una tendencia a compensar en exceso, asociados
con la prueba de ejercicio fisico a modo de recompensa por el esfuerzo realizado. Estos hallazgos
subrayan la complejidad de las interacciones entre el apetito, el metabolismo y el ejercicio fisico,
y tienen implicaciones importantes para el tratamiento y la prevencién de la obesidad y sus
enfermedades metabdlicas relacionadas.
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LIMITACIONES Y FORTALEZAS
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Limitaciones

En primer lugar, el estudio se centrd en dos franjas de edad; adultos sanos de entre 18 y 40 afios
y adultos con DMT2 o prediabetes entre 40 y 65 afios, lo que limita la extrapolacidn de los
resultados a otras franjas de edad y patologias. Ademas, debido al disefio transversal del estudio,
no es posible establecer relaciones causales entre las variables de estudio. En cuanto a la
evaluacion de la composicion corporal, se utilizd el analisis de bioimpedancia en esta
investigacion, aunque la técnica de referencia estandar para esta medicién es la absortimetria
de rayos X de energia dual (DXA)(193). Estudios previos han indicado que el analisis de
bioimpedancia puede tanto subestimar como sobreestimar los parametros de composicion
corporal(194,195). No obstante, se ha demostrado la fiabilidad de esta técnica cuando se
compara con el DXA(193,195), y se destaca su eficiencia en el tiempo, especialmente en
muestras de estudio numerosas(196).

La evaluacidon de las hormonas Post ejercicio puede ser un area de interés relevante, sin
embargo, en este estudio no se profundizé en la dinamica hormonal especifica que ocurre
después del ejercicio. La inclusion de mediciones hormonales Post ejercicio podria proporcionar
una comprension mas completa de las respuestas fisioldgicas al ejercicio y su relacién con los
resultados de composicion corporal y rendimiento. Debido a la falta de medios que tuvimos en
cuanto a un espacio donde hacer pruebas de esfuerzo y en el que estén autorizadas las
extracciones sanguineas, no se pudo realizar estas mediciones objetivas post ejercicio. Por otro
lado, la falta de inclusidn de un andlisis mas exhaustivo de las hormonas orexigénicas puede ser
una limitacién en la comprensién de los mecanismos reguladores del apetito y su implicacidén en
la respuesta al ejercicio y la composicion corporal. La incorporacién de mediciones adicionales
de hormonas orexigénicas podria proporcionar informacion valiosa sobre la relacidn entre el
ejercicio, el apetito y la gestién del peso corporal.

Fortalezas

El estudio tiene un disefio robusto que permite controlar variables importantes y establecer
relaciones causales entre las variables independientes y dependientes, ademas se emplearon
técnicas de medicion avanzadas y precisas, como el analisis hormonal, que proporcionan datos
detallados y confiables sobre la composicidn corporal y las respuestas fisiolégicas al ejercicio.

Durante el protocolo de metabolismo basal, MFO y VO.max existié un control constante de las
condiciones de humedad y temperatura para evitar que factores externos pudieran alterar los
resultados obtenidos. Las pruebas fueron supervisadas en todo momento asegurandose su
correcto funcionamiento, logrando unos resultados de calorimetria indirecta robustos.
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CONCLUSIONES
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A continuacion, se muestran las conclusiones de la presente Tesis Doctoral:

1)

2)

3)

4)

La leptina, GLP-1, PYY, insulina y grelina son estudiadas como hormonas que regulan el
apetito, pero sus niveles circulantes no siempre se correlacionan con la sensacion
subjetiva de hambre medida mediante la escala VAS después del ejercicio, ya que la
capacidad de oxidar grasas durante el ejercicio a intensidad MFO puede afectar a los
cambios en el apetito, aumentando directamente la sensacion de saciedad
independientemente del nivel hormonal. Concretamente, en personas con Diabetes
Mellitus tipo 2, existe una asociacidn entre la capacidad mdaxima de oxidar grasas y la
sensacion de saciedad, lo que sugiere que un mayor uso de las grasas como fuente de
energia puede contribuir a una mayor sensacién de saciedad.

La composicion corporal y el estado de salud influyen en la respuesta hormonal y
subjetiva del apetito al ejercicio. Variables como la masa muscular, el porcentaje de grasa
corporal y la presencia de enfermedades crénicas, como la Diabetes Mellitus tipo 2,
pueden moderar los efectos del ejercicio en el apetito y el metabolismo. Ademas, el
estado previo de apetito, puede influenciar en la posterior respuesta por parte del
organismo ya que, un mayor nivel de ganas de comer, se asocia con una menor
capacidad de oxidar grasas, lo que sugiere una estrategia metabdlica de conservacién de
las reservas de grasa.

Un mayor gasto energético durante el ejercicio puede desencadenar un aumento
compensatorio del apetito. El cuerpo busca mantener un equilibrio energético y el
ejercicio puede desencadenar mecanismos compensatorios para restablecer el balance
energético perdido, promoviendo la seleccion de alimentos especificos influenciado por
factores como el tipo de ejercicio, a mayor intensidad mayor supresion del apetito,
ayuno, mayor uso de las grasas como fuente de energia, y expectativas de alimentos.
Concretamente, en personas sanas, un aumento en la oxidacién de grasas durante el
ejercicio se asocia con un incremento en el apetito y hambre, posiblemente como
respuesta al gasto energético generado por el ejercicio. Ademads, tras el ejercicio, se
observan cambios en las preferencias alimentarias influenciados tanto por la necesidad
de reponer nutrientes especificos como por factores heddnicos, reflejando la demanda
energética del organismo. Por otro lado, las personas con Diabetes Mellitus tipo 2
pueden tener preferencias alimentarias diferentes debido a restricciones dietéticas y a
la presencia de comorbilidades. La resistencia a la insulina en los individuos con Diabetes
Mellitus tipo 2 puede alterar la sefializacion de la insulina y afectar la regulacion del
apetito y el metabolismo de la glucosa.

El ejercicio fisico influye sobre las sensaciones subjetivas de apetito. No obstante, los
sujetos sanos muestran una regulacién hormonal y flexibilidad metabdlica mas
coherente con preferencias alimentarias ajustadas al déficit energético, permitiendo una
respuesta de apetito y saciedad en consonancia con el ejercicio. En cambio, en
individuos con sobrepeso o Diabetes Mellitus tipo 2, la disfuncién hormonal vy
metabdlica genera una desconexién entre las sefales de saciedad y el apetito subjetivo,
mostrando una compensacion alimentaria mdas descontrolada y una preferencia
alimentaria como recompensa tras el ejercicio.

En conclusidn, la presente Tesis Doctoral ha revelado una compleja interaccidn entre el ejercicio
fisico, el apetito y el metabolismo, tanto en individuos sanos como con Diabetes Mellitus tipo 2.
Si bien el ejercicio puede influir en las sensaciones subjetivas de hambre y saciedad en ambos
grupos, las respuestas individuales varian significativamente debido a factores como la
composicion corporal, el estado metabdlico y las preferencias alimentarias de cada uno. La
capacidad de oxidar grasas durante el ejercicio se relaciona con cambios en el apetito, aunque
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la direccién de esta relacion puede variar dependiendo de multiples factores. Ademas, las
personas con Diabetes Mellitus tipo 2 poseen caracteristicas metabdlicas diferentes a los adultos
sanos que influyen en su respuesta al ejercicio y en la regulacién del apetito. En conjunto, estos
hallazgos subrayan la importancia de considerar las caracteristicas individuales al disefiar
programas de ejercicio y nutricion para mejorar la salud metabdlica y el control del peso.
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Los resultados de esta investigacién tienen importantes implicaciones clinicas para el manejo de
la Diabetes Mellitus tipo 2. El ejercicio puede ser una herramienta util para controlar el apetito
y el peso corporal. Al comprender mejor la relacién entre el ejercicio y el apetito, se pueden
desarrollar estrategias mas personalizadas para ayudar a las personas con diabetes a controlar
su peso, mejorar su salud metabdlica y mejorar su calidad de vida. Las intervenciones basadas
en el ejercicio deben ser personalizadas para cada individuo, teniendo en cuenta su estado de
salud, composicidon corporal y preferencias alimentarias. Los programas de ejercicio para
personas con Diabetes Mellitus tipo 2 deben ser disefiados de manera individualizada para
maximizar los beneficios. La combinacion de ejercicio y una dieta adecuada puede mejorar
significativamente el control glucémico y la composicidn corporal. Ademas, resulta fundamental
educar a las personas con Diabetes Mellitus tipo 2 sobre los beneficios del ejercicio y como
incorporarlo de manera segura en su rutina diaria.

A pesar de los conocimientos adquiridos en esta Tesis Doctoral, este estudio se centrd en adultos
jovenes sanos y adultos con prediabetes o DMT2, futuras investigaciones podrian incluir el
analisis en otros grupos de riesgo, como personas con obesidad sin diabetes o con otros
trastornos metabdlicos, permitiendo verificar la aplicabilidad de los hallazgos a diferentes
condiciones de salud. Ademas, la inclusién de un disefio longitudinal ayudaria a establecer
relaciones causales entre el ejercicio, las hormonas reguladoras del apetito y las respuestas
subjetivas de hambre. Esto contribuiria a comprender mejor cdmo el ejercicio influye a largo
plazo en el equilibrio energético y la composicién corporal, especialmente en poblaciones con
alteraciones metabdlicas.

La incorporacidn de mediciones hormonales post ejercicio, podria ofrecer una vision mas
completa de la respuesta fisioldgica y metabdlica al ejercicio. Esta medida es fundamental para
comprender la relacion entre el ejercicio, el apetito y la compensacion alimentaria, sobre todo
en individuos con DMT2, quienes pueden experimentar respuestas hormonales alteradas.
Investigar cdmo la respuesta heddnica al ejercicio influye en la seleccién de alimentos especificos
post-ejercicio en sujetos sanos y con DMT2. La inclusidn de analisis de motivacién y preferencias
alimentarias tras el ejercicio aportaria una mejor comprension de las estrategias para mejorar la
adherencia a patrones alimentarios equilibrados y prevenir conductas de sobrecompensacion.

Ademads, profundizar en cdmo distintos tipos de ejercicio (aerdbico, anaerdbico, alta o baja
intensidad) afectan el apetito y las preferencias alimentarias en personas con y sin DMT2. Esto
podria ayudar a desarrollar recomendaciones de ejercicio personalizadas para promover una
regulacién del apetito mas saludable y prevenir una compensacidn alimentaria excesiva.

Dado que la VAS puede no ser lo suficientemente sensible para detectar cambios sutiles en el
apetito, se recomienda explorar herramientas alternativas o combinarlas con la VAS. Medidas
objetivas y escalas mas detalladas podrian ofrecer datos mas precisos sobre las variaciones del
apetito inducidas por el ejercicio.

Estas futuras lineas de investigacion contribuiran a profundizar en los mecanismos subyacentes
que vinculan el ejercicio, el apetito y la regulacién energética, con potenciales aplicaciones en
estrategias de control de peso y gestion de enfermedades metabdlicas
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significado de la generosidad y el amor desinteresado. Pero también, gracias por darme a una
de las personas que mas quiero en este mundo, mi primo Manu. Manu, eres y seras una parte
de mi. Ojala la vida te dé todo lo que mereces.

A Ana, mi amor, mi compaiiera de vida, mi refugio. Gracias por elegir caminar a mi lado, por
hacer de la vida algo mas bonito, mas llevadero y mas lleno de sentido. Gracias por ser ese apoyo
gue me ha sostenido cuando mis fuerzas fallaban, por tirar de mi cuando yo ya no podia mas,
por levantarme con tu amor y por creer en mi incluso en aquellos momentos en los que yo
dudaba de mi mismo. Ver tu orgullo hacia mi ha sido uno de los motores mas potentes para
seguir adelante y quiero que sepas que yo estoy, si cabe, aun mas orgulloso de ti. Probablemente
tu nunca lo admitiras, pero, al igual que con ese eterno debate sobre quién quiere mas a quién,
no me importa: porque yo sé la respuesta, yo te quiero mas a ti que tu a mi. Gracias por tu
paciencia infinita, por aguantar mis llantos y mis locuras, por comprender mis silencios y respetar
mis tiempos. Gracias por acompafiarme en los dias mas rutinarios, en esos en los que apenas
nos veiamos unas horas en la noche y por hacer que incluso esos momentos sencillos fueran
especiales. Gracias por nuestros viajes, nuestras cervezas, que saben mejor porque son contigo,
nuestras playas, nuestros abrazos que sanan todo y por todas esas pequeiias cosas que le dan
sentido a todo. Sin ti, el camino habria sido mas duro, mas solitario y, sin duda, mucho menos
bonito. Gracias por ensefiarme cada dia, por mostrarme, con tu amor y tu forma de ser, que la
vida puede ser menos fea si es a tu lado. Gracias por ser, por estar, por quedarte, por no soltarme
nunca. Eres mi luz en los dias grises, mi calma en el caos, mi refugio cuando todo pesa
demasiado. Eres mi amor, mi compafiera de vida, mi hogar. Te quiero, mi cabecita loca. Para
siempre, morena.

A mi hermana Blanca, mi otra mitad, mi reflejo, mi confidente. Desde que tengo memoria,
hemos caminado juntos, compartiendo alegrias, miedos, suefios y desafios. Eres quien guarda la
mitad de mi corazdn, la Unica persona capaz de entenderme sin que haga falta decir una sola
palabra. Y nadie, absolutamente nadie, te quiere como yo. Si pudiera pedirle algo a la vida, seria
que cada mafiana despiertes con el alma tranquila y el corazén lleno, porque si hay alguien que
merece plenitud y felicidad en cada instante, esa eres tu. Que nunca se te olvide lo especial que
eres para mi, porque yo jamas olvido lo especial que soy para ti. No importa la distancia, el
tiempo o las circunstancias: siempre estards en mi y siempre estaré en ti. Gracias por ser mi
equilibrio y mi fuerza, por sostenerme cuando lo he necesitado y por darme luz en los momentos
0SCuros.

A mis abuelos. A vosotros, que fuisteis mis padres cuando los mios trabajaban. Fuisteis mi refugio
y mi hogar. Gracias por ensefiarme lo que significa el amor verdadero, ese amor incondicional
gue no pide nada a cambio, pero que lo da todo sin guardarse nada. Por ser el ejemplo mas puro
de bondad, por regalarme una infancia llena de risas, juegos, aprendizajes y sobre todo de amor.
Por regalarme la mejor infancia que un nifio puede tener. El mayor regalo que me ha dado la vida
ha sido vivir esos afios a vuestro lado. Si viviera otra vida, solo pediria volver a coincidir con
vosotros dos. Abuelo, tu sonrisa es una de las cosas que mas llevo grabadas en el corazén. Nunca
he conocido a nadie con una capacidad tan grande para dar amor. Tu bondad siempre serd un
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ejemplo para mi, una meta a la que aspiro cada dia. Eres lo que necesito recordar para saber de
dénde vengo y hacia dénde quiero ir. Abuela, por unos meses no has podido ver el final de este
proceso que tantas veces preguntaste y celebraste antes de que llegara, pero sé que, de alguna
forma, estas aqui conmigo, a mi lado, en cada paso que doy. Mientras escribo, mientras sonrio,
mientras lloro y mientras construyo mi vida, siento tu amor abrazandome y guidndome. Solo
pienso en lo afortunado que fui por tenerte, por compartir contigo tantos momentos. Tu bandido
nunca te olvida. Gracias por dejarme el legado que me dejaste. Nadie me querra tanto como tu
y nadie te querrd como yo lo hice. Te adoro, abuela. Os adoro a los dos.

Finalmente, Papa, gracias por confiar siempre en mi, por tu sensibilidad y esa capacidad de
emocionarte con todo lo que tocas, ves o vives y por llorar por todo (algo que, con orgullo, sé
que he heredado). Tus lagrimas no son debilidad, son una muestra de lo grande que es tu
corazon. También gracias por tu disposicidn incondicional a ayudarme en cualquier favor, sin
importar la hora, la distancia o lo cansado que puedas estar. Siempre estas ahi y eso me da una
seguridad que pocas personas tienen el privilegio de sentir. Y aunque a veces me den "coraje"
ciertas cosas de ti, sé que con el tiempo esas mismas cosas las haré yo, y cuando eso pase, sentiré
un orgullo inmenso porque sabré que me parezco un poquito mas a ti. Mama, gracias por tu
bondad infinita, por esa paciencia que parece no tener limites y por cuidarme en cualquier
contexto, por complicado que sea. Siempre tienes la capacidad de hacerme sentir amado, incluso
cuando yo mismo dudo de mi. Me encanta como se te cae la baba conmigo, como hablas de mi
con ese brillo en los ojos y ese orgullo que no puedes ni quieres esconder. Sé que, aunque papa
y Blanca no lo admitan, soy motivo de ese orgullo, porque soy tu favorito (por obvias razones).
Gracias por tu forma de quererme, tan sencilla y tan profunda a la vez. Gracias Papa y Mama por
darme la mejor vida que podria haber tenido. Sois mi ejemplo mds puro de lo que significa el
amor, la dedicacién y el sacrificio. Me habéis ensefiado a querer con el corazén en la mano y que
lo mas importante estd dentro de nosotros. Si en el futuro soy capaz de ser una décima parte de
lo que sois conmigo, sé que estaré haciendo las cosas bien. Os quiero a morir, aunque no os lo
diga todos los dias de mi vida.
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