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Resumen

La encefalopatia diabética (ED) es una complicacion neurodegenerativa de la Diabetes caracterizada por
deterioro cognitivo, disfuncién mitocondrial y estrés oxidativo. La peroxidacion lipidica cerebral, mediada por
especies reactivas de oxigeno, desempefia un papel central en este dafio neuronal. En este contexto, el
ejercicio fisico ha emergido como una estrategia terapéutica con potencial antioxidante, especialmente el
entrenamiento intervalico de alta intensidad (HIIT), aunque su eficacia comparativa frente al ejercicio continuo
de intensidad moderada (MICT) sigue en debate. El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto de ambos
modelos de entrenamiento sobre los niveles de peroxidacion lipidica cerebral en un modelo de diabetes
experimental en ratas Wistar. Se utilizaron trece ratas macho distribuidas en cuatro grupos: control sano (Ctl),
diabético sin intervencion (D), diabético con entrenamiento MICT (D+MICT) y diabético con entrenamiento
HIIT (D+HIIT). La diabetes fue inducida mediante estreptozotocina (65 mg/kg intraperitoneal), y los protocolos
de entrenamiento se aplicaron durante ocho semanas, cinco veces por semana, en una banda motorizada.
Posterior a la intervencion, se evaluaron los niveles de glucosa y de sustancias reactivas al &cido tiobarbiturico
(TBARS) en tejido cerebral como marcador de peroxidacion lipidica. Los resultados mostraron que el grupo
D+HIIT presento6 una reduccion significativa en los niveles de TBARS en comparacion con el grupo D+MICT
(p = 0.003), alcanzando valores similares a los del grupo sano (p = 0.636), mientras que el grupo D+MICT
presenté los niveles mas elevados de TBARS entre todos los grupos (p < 0.001). Ademas, el grupo D+HIIT
mostré una disminucion significativa de la glucemia en comparacion con el grupo diabético sin tratamiento (p
< 0.005). Estos hallazgos sugieren que el entrenamiento HIIT no solo mejora el control glucémico, sino que
también ejerce un efecto antioxidante en el sistema nervioso central, lo que respalda su potencial como
estrategia neuro protectora complementaria en el tratamiento de la ED. En contraste, los efectos observados
con el protocolo MICT podrian estar relacionados con respuestas adaptativas especificas al tipo de ejercicio,
lo que requiere mayor investigacion para dilucidar su significado fisioldgico
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Introduccion

La diabetes es un trastorno metabdlico crénico caracterizado por hiperglucemia, resultante de defectos en la
secrecion y/o accién de la insulina. Esta condicion no solo altera el metabolismo de la glucosa, lo anterior
desencadena una cascada de complicaciones sistémicas, incluyendo afectaciones cardiovasculares, renales,
neuropaticas y cerebrales (Belenichev et al., 2023). Una de las manifestaciones a nivel cerebral es la
encefalopatia diabética (ED), la cual se ha asociado con deterioro cognitivo, un mayor riesgo de accidentes
cerebrovasculares y procesos neurodegenerativos similares a los observados en la enfermedad de Alzheimer
(Belenichev et al., 2023).

La ED se define como un deterioro progresivo de la funcion cerebral asociado a la diabetes, se manifiesta
como déficits cognitivos, trastornos de la memoria y un mayor riesgo de desarrollar demencia (Belenichev et
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al., 2023). La condicion, esta vinculada a complicaciones microvasculares y a procesos inflamatorios cronicos,
que en conjunto afectan la funcién cerebral general.

Estos déficits cognitivos se han correlacionado con alteraciones estructurales y funcionales especificas dentro
del sistema nervioso central, las cuales pueden observarse incluso en etapas tempranas de la diabetes
(Belenichev et al., 2023).

Estudios clinicos y experimentales han demostrado asociacion directa entre la hiperglucemia crénica y los
cambios atréficos en estructuras cerebrales como el hipocampo y la corteza frontal, areas estrechamente
relacionadas con los procesos de consolidacion de la memoria y la regulacién de la atencion (Belenichev et
al., 2023). En particular, se ha documentado una reduccién de la potenciacién a largo plazo en la region CA1
del hipocampo, fenédmeno que refleja una alteracion en la plasticidad sinaptica subyacente a los procesos de
aprendizaje y memoria (Belenichev et al., 2023; Valgimigli, 2023).

En la ED se ha observado una disminucion en la eficacia de los receptores de insulina en el sistema nervioso
central, particularmente en el nucleo arqueado del hipotalamo, como resultado de un proceso de
desensibilizacion a la insulina (Mazumdar y Singh, 2024). Esta alteracion contribuye al mantenimiento de la
hiperglucemia, la cual disminuye los niveles de antioxidantes enddgenos y favorece el aumento en la
produccion de radicales libres (Muriach, Flores-Bellver, Romero y Barcia, 2014). Aunque la generacion de
radicales libres, en particular especies reactivas de oxigeno (ROS), es un proceso fisiolégico normal, por
ejemplo, durante el ciclo del acido tricarboxilico, su exceso conduce al dafio oxidativo (Muriach, Flores-
Bellver, Romero y Barcia, 2014). Una hiperglucemia sostenida activa rutas metabdlicas anémalas, como la
via del sorbitol, que consume NADPH y reduce la disponibilidad del glutation reducido (GSH), un antioxidante
esencial en el sistema nervioso central. Simultdneamente, se incrementa la actividad de la NADPH oxidasa,
elevando la produccion de ROS intracelulares, lo que conduce a un estrés oxidativo persistente (Belenichev
et al., 2023).

En respuesta al estrés oxidativo persistente ocurre la peroxidacion lipidica, proceso patoldgico que dafa las
membranas celulares. Dicha peroxidacion puede ocurrir por mecanismos no enzimaticos, mediante una
reaccion en cadena iniciada por radicales libres como el radical hidroxilo o peroxilo, afectando especialmente
a los acidos grasos poliinsaturados, o por mecanismos enzimaticos, mediados por enzimas como
lipoxigenasas, ciclooxigenasas y citocromos P450. Estos procesos generan productos téxicos como el
malondialdehido (MDA) y el 4-hidroxinonenal (4-HNE), que contribuyen al dafio celular (Shabalala et al., 2022;
Ayala, et al., 2014). Estas moléculas alteran la fluidez de la membrana, modificando proteinas integrales y
desencadenando respuestas inflamatorias locales, comprometiendo ain mas la comunicacion neuronal y la
plasticidad sinaptica (Muriach et al., 2014).

El dafio oxidativo inducido por la peroxidacion lipidica también compromete la funciéon mitocondrial. La hipoxia
cronica y el exceso de especies reactivas de oxigeno oxidan componentes esenciales de la cadena de
transporte de electrones, especialmente los complejos 1 y lll, o que interfiere con la sintesis de ATP y reduce
el potencial de membrana mitocondrial, llevando al desacoplamiento de la fosforilacion oxidativa (Belenichev
etal., 2023; Napolitano et al.,2021). Dado que las neuronas dependen en gran medida del ATP para funciones
como el transporte de membrana y la liberaciéon de neurotransmisores, este deterioro energético compromete
su funcionamiento. Ademas, la disfuncion mitocondrial altera la homeostasis del calcio intracelular,
promoviendo la sobrecarga de Ca?", lo que a su vez incrementa la generacion de ROS y activa la apertura
del poro de transicion mitocondrial (mPTP), desencadenando la liberacion de citocromo c y la activacion de
la via apoptoética intrinseca (Belenichev et al., 2023; Napolitano et al., 2021). La fisiopatologia de la ED se
resume en la Figura 1.

Ante este panorama, se han explorado diversas estrategias para reducir el estrés oxidativo y, en
consecuencia, la peroxidacion lipidica. Una de las mas prometedoras es el ejercicio fisico. En particular, el
entrenamiento con ejercicio tipo HIIT resulté efectivo para disminuir la apoptosis y el estrés oxidativo en el
hipocampo causados por la diabetes tipo 2. Ademas, este tipo de ejercicio mostré efectos neuroprotectores
y beneficios a nivel molecular en el cerebro de ratas con diabetes, al influir positivamente en vias de
sefializacion relacionadas con el metabolismo (Ebrahimnezhad et al., 2023; Khoramipour et al., 2023). Incluso
existe evidencia de que HIIT disminuye la lipoperoxidacion (niveles menores de TBARS) e indicadores
inflamatorios (TNF-a, IL-6, IL-1(3, IL-10) en el hipocampo de ratas Wistar sanas (Freitas et al., 2017). Por otro
lado, el ejercicio continuo de intensidad moderada (MICT) ha mostrado efectos beneficiosos en ratones
sanos, al incrementar los niveles de catalasa, una enzima antioxidante clave en la defensa celular frente al
dafo inducido por especies reactivas de oxigeno (Feter et al., 2019).
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Figura 1. Mecanismos implicados en la encefalopatia diabética. La hiperglucemia e hipoxia contribuyen al
desequilibrio redox, la disfuncion mitocondrial y el aumento de especies reactivas de oxigeno (ROS),
promoviendo estrés oxidativo y nitrosativo. Estos procesos favorecen la apoptosis neuronal, inflamacion y
pérdida de plasticidad sinaptica, lo cual se asocia con deterioro cognitivo caracteristico de la encefalopatia
diabética (Ayala et al., 2014; Belenichev et al., 2023; Mazumdar y Singh, 2024; Muriach, Flores-Bellver,
Romero y Barcia, 2014; Shabalala et al., 2022; Valgimigli, 2023).

El entrenamiento HIIT se caracteriza por intervalos breves de ejercicio vigoroso, realizados a intensidades
superiores al 90 % del VO,max, intercalados con periodos de descanso o actividad ligera (EI-Ashker & Al-
Hariri, 2023). En contraste, el ejercicio MICT consiste en sesiones continuas a intensidad moderada,
generalmente entre el 40 % y 60 % del VO,max, con menor exigencia cardiovascular y percepcion del esfuerzo
(El-Ashker & Al-Hariri, 2023).

Dicho lo anterior, nuestro objetivo es evaluar el efecto de dos modalidades de entrenamiento fisico, HIIT y
MICT, sobre los niveles de peroxidacién lipidica en el tejido cerebral de ratas inducidas a diabetes, con el
proposito de determinar su impacto en el estrés oxidativo cerebral y su posible papel neuroprotector en el
desarrollo de la encefalopatia diabética.

Metodologia

Este estudio es de tipo experimental y comparativo. Se debe mencionar que el manejo de animales, junto con
los procedimientos, se rigen estrictamente bajo las nhormas internacionales y nacionales para el manejo de
animales de laboratorio (Guide for the Care and Use of Laboratory Animals [1996]; Norma Oficial Mexicana
NOM-062- ZOO-1999).

Animales

Se contaron con 13 ratas macho, de la cepa Wistar, con un peso de 200 gramos (+ 20), que fueron integradas
a 4 grupos: Sanas (S); 3 ratas, control diabético (D); 4, diabetes mas ejercicio MICT (D+MICT); 4 y diabetes
mas ejercicio HIIT (D+HIIT); 2.

La induccién de las ratas a diabetes fue realizada con el farmaco diabetogénico estreptozotocina (STZ), la
dosis uUnica utilizada fue de 65 mg/kg via intraperitoneal (Furman, 2021). Después de 48 horas tras la
induccion, los niveles de glucosa se midieron para comprobar el efecto deseado. En el estudio solo se
incluyeron aquellas que alcanzaban valores de glucosa = 250 mg/dL. Todos los grupos de ratas tuvieron una
dieta estandar para roedores y agua a libre demanda, y ciclos de luz/oscuridad de 12 horas.
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Periodo de habituacion y pre-acondicionamiento

La habituacion de los grupos D+HIIT y D+MICT consistid6 en una exposicion diaria durante dos dias
consecutivos, en la cual las ratas eran colocadas durante una hora en la caminadora con la banda apagada.
Durante este tiempo, se activaban las electrovalvulas que emitian soplos de aire, con el objetivo de estimular
su desplazamiento.

El pre-acondicionamiento consistié: tres dias consecutivos, el primer dia, las ratas realizaron una sesion de
5 minutos a una velocidad de 10 m/min. El segundo y tercer dia consistieron en 5 minutos a 10 m/min,
seguidos de un minuto de descanso, y posteriormente 7 minutos a 15 m/min. En esta fase se pesaron y
midieron las glucosas capilares de los roedores.

Protocolos MICT y HIIT

Para estas intervenciones se utilizé una banda sin fin adaptada para roedores. El grupo D+MICT, basado en
el protocolo descrito por Yazdani et al., (2020), consistié en ocho semanas, con una frecuencia de cinco
sesiones por semana. El protocolo se describe en la Tabla 1. En cuestion al HIIT, el entrenamiento se basé
en el protocolo descrito por Khoramipour et al., (2023), con algunas modificaciones. El grupo D+HIIT fue
entrenado durante ocho semanas, con una frecuencia de 5 dias por semana y esta descrito en la Tabla 1.
Las velocidades en este grupo fueron ajustadas semanalmente para asegurar una sobrecarga progresiva.

Tabla 1. Protocolos de MICT y HIIT

Semana | Dia | D+MICT D-HIT
1 1-5 | 5”a 15 m/min, 20°a 20 m/min, 5’a 15 m/min | 4 * (1" a 15 m/min, 2°a 22 m/min)
2 1-5 | 5”a 15 m/min, 20°a 20 m/min, 5’a 15 m/min | 4 * (1" a 15 m/min, 2’a 23 m/min)
3 1-5 | 5”a 15 m/min, 20°a 20 m/min, 5’a 15 m/min | 6 * (1" a 15 m/min, 2°a 23 m/min)
4 1-5 | 5”a 15 m/min, 20°a 20 m/min, 5’a 15 m/min | 6 * (1" a 15 m/min, 2°a 24 m/min)
5 1-5 | 5”a 15 m/min, 20°a 20 m/min, 5’a 15 m/min | 8 * (1" a 15 m/min, 2°a 24 m/min)
6 1-5 | 5”a 15 m/min, 20°a 20 m/min, 5’a 15 m/min | 8 * (1" a 15 m/min, 2’a 25 m/min)
7 1-5 | 5”a 15 m/min, 20°a 20 m/min, 5'a 15 m/min | 10 * (1" a 15 m/min, 2’a 25 m/min)
8 1-5 | 5”a 15 m/min, 20°a 20 m/min, 5'a 15 m/min | 10 * (1" a 15 m/min, 2’a 26 m/min)

MICT: Entrenamiento continuo de intensidad moderada. HIIT: entrenamiento intervalico de alta intensidad,
compuesto por 1 minuto a baja intensidad (15 m/min) seguido de 2 minutos a alta intensidad, con velocidad
progresiva ajustada semanalmente.

Obtencion de muestras

Posterior a 48 horas de terminar cada intervencion con los modelos de ejercicio, las ratas se eutanizaron para
disecar la masa encefalica. Tras la diseccion las muestras se homogenizaron y congelaron en 1 ml de solucién
fisiolégica hasta el momento de su analisis.

Medicion de los niveles de peroxidacion lipidica
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La peroxidacion lipidica se estimé mediante ensayos de sustancias reactivas al acido tiobarbiturico (TBARS),
como se describe en el estudio (Ahmad et al., 2022) con modificaciones. Para medir la concentracion de
proteina de las muestras encefalicas homogeneizadas se opt6 por el método Bradford, la proteina utilizada
fue albumina de suero bovino. Lo anterior fue realizado con la finalidad de normalizar los resultados.
Posteriormente, el homogenado cerebral (0.5 mg/ml) fue reconstituido en 0.5 ml de tampén fosfato (50 mM
KH,PO,, pH 7.6). A esta mezcla se le afiadieron 1.5 ml de una soluciéon &cida compuesta por acido
tricloroacético, acido tiobarbiturico y acido clorhidrico. Las muestras fueron incubadas en bafio Maria durante
30 minutos. Una vez transcurrido este tiempo, se colocaron en hielo por 5 minutos para detener la reaccion y
se centrifugaron a 5000 rpm durante 5 minutos a 20 °C. Finalmente se tom6 1 ml de sobrenadante, la
absorbancia de estos se midi6 a una longitud de onda de 532 nm utilizando un espectrofotémetro Shimadzu
UV-1900. Los resultados se expresaron como nanomoles de TBARS por miligramo de proteina.

Analisis de datos

Los datos fueron analizados empleando el paquete estadistico Sigma Plot versién 12 y se reportaron
mediante estadistica descriptiva (media + error estandar). Los datos de glucosa en sangre se analizaron
mediante la prueba de Kruskal Wallis al ser de distribuciéon no paramétrica, peso corporal y niveles de TBARS
se compararon entre los cuatro grupos mediante un analisis de varianza (ANOVA) de una via, seguido por
una prueba post-hoc de Tukey para determinar diferencias significativas entre los grupos S, D, D+MICT y
D+HIIT. Se considero estadisticamente significativo un valor de p < 0.05.

Resultados

Después de ocho semanas de intervencion con ambos protocolos de ejercicio (MICT y HIIT), se evaluaron
los niveles de glucosa y el peso corporal en todos los grupos, cuyos resultados se presentan en la Figura 2.
Se observaron diferencias significativas en los niveles de glucosa final entre el grupo con diabetes y el grupo
sano (p<0.05). En ambos casos, el grupo diabético presenté los niveles mas altos de glucosa final. En lo que
respecta al peso corporal, también se observaron diferencias significativas Unicamente entre los grupos sano
y diabético (p<0.05).
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Figura 2. Glucosas y pesos finales. Comparaciéon de glucemias y pesos finales en los distintos grupos
experimentales. Niveles de glucosa en sangre (mg/dL) al inicio y al final del protocolo experimental en ratas
sanas (SGI, SGF) y con diabetes (DGI, DGF), asi como en los grupos con intervencion de ejercicio continuo
(DMICTGI, DMICTGF) e intervalico de alta intensidad (DHIITGI, DHIITGF). Pesos corporales finales (gramos)
de los grupos experimentales: ratas sanas, ratas con diabetes sin tratamiento, y ratas con intervencion de
ejercicio MICT (entrenamiento continuo de intensidad moderada) o HIIT (entrenamiento intervélico de alta
intensidad). Los datos se presentan como media + error estandar (EE), el asterisco sefiala los grupos con
diferencia estadisticamente significativa.

En la Figura 3 se muestran los niveles de TBARS en los distintos grupos experimentales. El grupo sano,
presenté los niveles mas bajos de TBARS en comparacion con los demas grupos. En contraste, el grupo con
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diabetes sometido al protocolo de ejercicio MICT (D+MICT) mostré un aumento significativo en los niveles de
TBARS, al compararlo son todos los grupos (p < 0.001). Por su parte, el grupo con diabetes sometido a
ejercicio HIIT (D+HIIT) presentd una reduccion significativa en los niveles de TBARS en comparacion con el
grupo D+MICT (p < 0.003), sin mostrar diferencias significativas respecto al grupo sano (p = 0.636).

En conjunto, estos hallazgos sugieren que la condiciéon de diabetes, bajo el protocolo de ejercicio MICT,

promueven un aumento de los niveles de TBARS. Sin embargo, el protocolo de ejercicio HIIT parece
contrarrestar este efecto, logrando niveles de TBARS comparables a los observados en animales sanos.

Peroxidacion lipidica en cerebro
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Sanas Diabéticas DMICT DHIT

Figura 3. Comparacion de los niveles de sustancias reactivas al acido tiobarbiturico (TBARS) en ratas con
diabetes tratadas con diferentes protocolos de entrenamiento. DMICT vs Sanas (p<0.001), DMICT vs
Diabetes (p<0.001), DMICT vs HIIT (p=0.003). El asterisco sefiala la diferencia estadisticamente significativa
entre los dos protocolos de entrenamiento.

Discusion

Existe evidencia que ha demostrado que la actividad fisica es una estrategia eficaz para mejorar el control de
los niveles de glucosa en personas con diabetes tipo 2. Entre sus beneficios se encuentran la disminucién en
la HbA1c y la glucemia en ayunas (Ribeiro et al., 2023). Partiendo de esta idea, y considerando que la
hiperglucemia es uno de los factores que originan el dafio oxidativo a través de la peroxidacion de lipidica
(Belenichev et al., 2023), en este estudio se compararon dos tipos de entrenamiento fisico: MICT y HIIT.

En nuestro estudio, se observo que el entrenamiento HIIT, redujo de forma significativa los niveles de TBARS
en el tejido cerebral de ratas con diabetes inducida por STZ, en comparacién con el grupo sometido a
entrenamiento MICT. Este resultado concuerda con hallazgos previos en estudios realizados en humanos y
en diferentes contextos clinicos. Por ejemplo, Sowa et al. (2022) reportaron una disminucién en los niveles
séricos de TBARS en pacientes con insuficiencia cardiaca tras un programa de entrenamiento HIIT. De igual
manera, Freitas et al. (2018), presenté una disminucion significativa de TBARS en el hipocampo en ratas
Wistar sanas sometidas a entrenamiento HIIT.

Estos datos respaldan la hipétesis de que el entrenamiento HIIT empleado en este estudio, puede ejercer un
efecto antioxidante, contribuyendo a la reduccién del dafio celular asociado con la peroxidacion lipidica, entre
los mecanismos propuestos es a través del aumento de la actividad de superéxido dismutasa (Freitas et al.,
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2018). Aunque se ha documentado que el estrés oxidativo puede incrementarse temporalmente después de
una sesioén intensa de ejercicio, la evidencia sugiere que este aumento es transitorio, con el entrenamiento
regular, se produce una adaptacion que potencia la actividad del sistema antioxidante endégeno (Lu et al.,
2021). Aunado a esto, Melo et al. (2019) demostraron que una sola sesion de ejercicio HIIT puede aumentar
las defensas antioxidantes en el hipocampo de ratas Wistar.

Por otro lado, el grupo sometido a entrenamiento MICT mostré niveles significativamente mas altos de
TBARS. No obstante, la literatura disponible no interpreta necesariamente este hallazgo como un efecto
negativo, ya que el aumento de marcadores oxidativos en algunos contextos puede formar parte de un
proceso adaptativo del organismo frente al ejercicio. Groussard et al. (2019) compararon los efectos del
ejercicio MICT y HIIT sobre el estrés oxidativo en ratas obesas, y llegaron a la conclusién de que ambos
entrenamientos ejercen efectos beneficiosos, aunque especificos de cada tejido, sobre el estado
prooxidante/antioxidante.

El énfasis en la medicién de niveles de TBARS recae en que normalmente se considera un buen indicador
de los niveles de estrés oxidativo dentro de una muestra bioldgica. Este implica la reaccién de los productos
de peroxidacion lipidica, principalmente malondialdehido (MDA), con acido tiobarbitdrico (TBA), lo que
conduce a la formacion de aductos MDA-TBA2 llamados TBARS. TBARS produce un color rojo-rosa que
puede medirse espectrofotométricamente a 532 nm (Aguilar Diaz De Leon & Borges, 2020).

Se ha reconocido que el estrés oxidativo, y especificamente la peroxidacion lipidica, desempefia un papel
clave en diversas vias celulares que son activadas o moduladas por la hiperglucemia, contribuyendo asi al
deterioro cognitivo observado en la ED (Nagayach et al., 2024).

Otros resultados que ofrece este trabajo son las reducciones de glucemia finales, el grupo de entrenamiento
HIIT redujo de manera significativa los niveles de glucemia en comparacion con el grupo de diabetes
(p<0.005). Este resultado concuerda con la literatura existente, donde se encuentran la disminucion en la
HbA1c y la glucemia en ayunas (Ribeiro et al., 2023). Complementando lo anterior, el estudio de Sharafifard
et al. (2025) también report6 reducciones significativas en los niveles de glucosa en sangre, en ratas Wistar,
utilizando el mismo protocolo de entrenamiento HIIT aplicado en el presente trabajo.

Aunque en nuestro estudio no se observé una disminucion significativa en los niveles de glucosa final en el
grupo sometido a entrenamiento MICT, Ahmad (2019) comparé el efecto del ejercicio continuo de intensidad
moderada y el de alta intensidad sobre el control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2, encontrando
que ambos tipos de entrenamiento mejoran dicho control. Sin embargo, el protocolo HIIT resulté mas eficaz,
al lograr una mayor reduccion en los niveles de HbA1c y en la glucosa estimada promedio (eAG) tras la
intervencion.

Conclusion

Los resultados de este estudio sugieren que el entrenamiento por intervalos de alta intensidad (HIIT) no solo
mejora el control glucémico en ratas con diabetes inducida, sino que también ejerce un efecto antioxidante
en el tejido cerebral, reflejado en la reduccién significativa de los niveles de TBARS. Estos hallazgos
respaldan el potencial del HIIT como una estrategia terapéutica complementaria frente al dafio oxidativo
asociado a la hiperglucemia en la ED. Por otro lado, aunque el entrenamiento continuo de intensidad
moderada (MICT) mostré niveles mas altos de TBARS, aun no queda del todo claro si este efecto representa
una respuesta adaptativa beneficiosa o una limitacion del protocolo, por lo que se requieren mas estudios
para comprender su impacto real en el contexto de la diabetes.
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