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ESTRES OXIDATIVO Y PERFIL HEMODINAMICO EN PACIENTES DIABETICOS TIPO 2
SEDENTARIOS Y CON ACONDICIONAMIENTO FISICO PREVIO ANTES Y DESPUES DE UNA
PRUEBA DE ESFUERZO AGUDO

Villa Caballero Leonel, Ponce Monter Héctor, Nava Ocampo Alejandro, Frati Munari
Alberto, Hernandez de Ledn Sofia, Becerra Pérez Ana R.

Unidad de Investigacion Médica en Farmacclogia CMN “Siglo XXI” y Subdireccidn
de Medicina del Deporte, UNAM. México DF.

Antecedentes. En la diabetes mellitus tipo 2 se favorece el dafio vascular a través
de un estado de estrés oxidativo. Estudiamos los cambios en pacientes con diabetes
tipo 2 en una prueba de ejercicio agudo maximo y el efecto del acondicionamiento
fisico previo, comparados con un grupo control.

Métodos. Se estudiaron pacientes de las UMF 23y 94 del IMSS, con historia clinica
completa para descartar complicaciones. Posteriormente se hizo prueba de esfuerzo
. sobre banda con protocolo de Balke. Al terminar, se midieron tension arterial
sistélica, diastélica y frecuencia cardiaca, y se tomaron 20 cc de sangre venosa para
las determinaciones de glucosa, y la evaluacién del estado de estrés oxidativo a
través de las mediciones de glutatién reducido (GSH) y sustancias reactivas del
acido tiobarbiturico (TBARS).

Resultados. Se estudiaron tres grupos integrados de la siguiente manera: 12
pacientes diabéticos tipo2 sedentarios (10M/2H), 6 pacientes diabéticos tipo 2
entrenados fisicamente (2M/4H) y 12 sujetos sedentarios sanos (9M/3H). Las
edades para los tres grupos fueron 45.0 £ 3.6, 330 £ 74 y 41.8 + 54 afios
respectivamente. No hubo diferencias significativas en IMC, colesterol, triglicéridos,
HDL, LDL ni &cido urico, pero si en glucosa sanguinea antes y después de |a prueba
de esfuerzo en pacientes diabéticos tipo 2 sedentarios comparados con los sanos
sedentarios (p<0.001). Asimismo hubo diferencias significativas en HbA,. entre
diabéticos tipo 2 sedentarios vs. diabéticos entrenados y sanos sedentarios (p
<0.001). Los niveles de TBARS fueron significativamente mayores en el grupo de
diabéticos tipe 2 sedentarios {0.276 nmol/mL) con respecto a los sanos sedentarios
(0.055 nmol/mL)} (p<0.05). Hubo cambios en TAD y FC en grupo de diabéticos tipo 2
entrenados respecto a los demas, con diferencias significativas en el VO, (37.7
3.5 mL/kg/min) respecto a diabéticos sedentarios (29.5 £ 3.2) y sanos sedentarios
. (33.6 £ 2.4) (p<0.05).

Conclusién. Los pacientes diabéticos tipo 2 con acondicionamiento fisico muestran
un menor nivel plasmatico de estrés oxidativo y mejor adaptacion cardiovascular que
los diabéticos tipo 2 sedentarios. El ejercicio de manera regular mejora la respuesta
antioxidante en este grupo de pacientes por lo que puede justificar aun mas su valor
como un elemento en la terapia de esta enfermedad.
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1. ANTECEDENTES CIENTIFICOS

" 1.1 Generalidades

La diabetes mellitus es una de las enfermedades crénicas mas comunes y afecta en
la actualidad afrededor de 100 millones de personas en el mundo. Se calcula una
cifra de mas de 210 millones para el afio 2010 (Zimmet, 1999). La forma de diabetes
mellitus no dependiente de insulina o tipo 2 es la mas comun, y representa el 90%
de los casos (Nathan et al.,1997). En nuestro pais, en una encuesta realizada entre
1992 y 1993, de 15 474 individuos entre 20 y 69 afics, se encontro una prevalencia
de 6.7% principalmente en el grupo de personas mayores de 40 afios (ENEC, 1993).
En otra estudio realizado mas reciente, se identifico a la diabetes mellitus tipo 2
~como la tercera causa de muerte general en individuos mayores de 40 anos
(INEGI,1998) y segun la Norma Oficial Mexicana para la diabetes mellitus publicada
en el aio 2000, el 8.2% de la poblacién entre 20 y 69 afos padece esta enfermedad
(MNOMD 2000, SSA México). Mas del 80% de la morbimortalidad en estos
pacientes se explica por ia elevada incidencia de enfermedad isquémica cardiaca,

ylo la enfermedad vascular cerebral (Laakso , 1999; Haffner, 2000).

Las complicaciones macro y microvasculares que caracterizan al diabetico se
deben a varios procesos de gran importancia como la disfuncion vascular que se
relaciona con la aceleracion de procesos como la aterosclerosis y la trombosis
. (Feener y King, 1997; Ceriello et al., 1995). Estas complicaciones son favorecidas
por factores como la hiperglucemia, anormalidades del metabolismo de los lipidos y
lipoproteinas, y por procesos de peroxidacion lipidica los cuales intervienen en la

formacion de la placa ateromatosa (Diaz et al., 1997).



La aceleracion de la aterosclerosis en la diabetes mellitus (Stamier et al,
1993), se explica, entre otras causas, por la transformacién de lipoproteinas de baja
densidad (LDL), que son caracteristicamente mas pequefas, densas, y mas
electronegativas que la LDL nativa (Chilsom y Kimberly, 1992; Halliwell y Chirico,
1993), ademas de que son mas susceptibles a la oxidacion (Keaney y Vita, 1995)
formando las LDL minimamente modificadas (MM-LDL) (Berliner et al., 1990). Las
MM-LDL estimulan la produccion de factores quimiotacticos y citotoxicos de
monocitos, la activacion de macrdfagos y la propia oxidacion y glucacion de LDL
(Sobenin y Tertov, 1996; Regnstrém J et al., 1992). La inclusidn de las lipoproteinas
en la capa media de la pared arterial y en el espacio subendotelial vascular es
facilitada por la actividad de la lipooxigenasa celular y por la presencia del
superéxido (O,) en su catalisis hacia perdxido de hidrégeno (H,0,), lo que provoca
procesos de peroxidacion lipidica (Witztum y Steinberg, 1991). Los eventos de
peroxidacion culminan en la formacién de células espumosas, que preceden a la
estria grasa que es el antecedente de la placa ateromatosa (Steinberg et al., 1989;

" Santini et al., 1997).

Estos procesos de peroxidaciéon lipidica son también inmunogénicos, ya que
se han identificado autoanticuerpos con reconocimiento de los epitopes de LDL-
oxidados (Salonen et al., 1892), inmunocomplejos (Griffith et al.,1988; Lopes-Virella y
Virella, 1996) y aumento de las moléculas de adhesion (ICAM-1) que son capaces de

amplificar el dafio vascular (Bellomo et al., 1995).
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La formacién de peroxidos, epoxidos y otros compuestos intermedios de
oxidacion (Ceriello BA et al., 1996), forman parte de la “teoria oxidativa" de la
aterosclerosis que propone la participacion de los radicales libres o especies
reactivas de oxigeno como promotores del dafio celular y tisular. Esta teoria es

actualmente aceptada (Witzum, 1997; Maxwell, 1995; Pentikéinen et al., 2000}

1.2 Mecanismos de estrés oxidativo en diabetes

La diabetes mellitus es un estado caracterizado por una serie de aiteraciones
metabolicas cuyo dato cardinal es la hiperglucemia (Kahn,1994), y al que subyacen
procesos de estrés oxidativo que pueden acelerar la presentacion de las
- complicaciones crénicas tanto macro- como microvasculares propias de esta
enfermedad (Giugliano et al., 1996). Este estado se caracteriza por la producciéon
excesiva de radicales libres 0 especies reactivas de oxigeno que son capaces de
dafar biomoléculas fundamentales en el diabético y se conoce como “estrés

oxidativo”.

Los radicales libres son moléculas con un electron no pareado, altamente
reactivas, con una vida media breve, capaces de existir independientemente y son
dificiles de medir de manera directa por medios convencionales. Pueden producir
dafio tisular por accidn sobre moléculas como las proteias, los carbohidratos y
lipidos (Baynes y Thorpe, 1999; Sathl y Sies, 1997). Sus intermediarios, resultan de
los procesos de reduccion del O, e incluyen moléculas consideradas como “no-
radicales”, como los peroxidos, los epdxidos y los hidroxiperoxidos, que también son

capaces de iniciar y propagar el dafio celular (Semenkovich y Heinecke, 1997).



De manera natural, el organismo cuenta con una serie de moleculas
consideradas ‘"defensas antioxidantes", como los sistemas enzimaticos
mitocondriales y citosdlicos como la enzima superéxido dismutasa (SOD), la
catalasa, el sistema tiol (SH), la glutation peroxidasa (GSH-Px), al igual que algunas
proteinas plasmaticas como la ceruloplasmina, la trasferrina y la lactoferrina.
- Ademas cuenta con otros sistemas extracelulares como las vitaminas C, E y el alfa-
tocoferol, que reaccionan con los radicales libres formando compuestos no toxicos
(Jacob y Burri,1996). Sin embargo, cuando los sistemas de defensa son
sobrepasados por los radicales libres o especies reactivas de oxigeno en su accion
antioxidante, se reconoce un estado que se considera de "estrés oxidativo", en el
cual la capacidad de catalizar dichos radicales es ineficiente y se ocasiona dario
tisular al favorecer diversos procesos celulares incluyendo la muerte celular

programada o apoptosis (Jacob y Burri, 1996; Mauricio, 1998; Villa et al., 2000}).

Algunos de los radicales que participan en el dafio oxidativo son el radical
anion superoxido (- O,), el peréxido de hidrogeno (H,0,), el radical libre hidroxilo
(OH), y el peroxilo (ROO-). Estos poseen también efectos citotoxicos y participan en
la inhibicion de los procesos de relajacion endotelial (Tagami et al, 1992; Ting et
al.,1996). De igual manera, el incremento del estrés oxidativo en las lesiones
ateroscleréticas participa en la apoptosis de las poblaciones monocito-macréfago y
contribuye al dafo estructural al DNA y al RNA celular (Kashiwagi et al., 1995
Carpenter et al., 1995), asi como en alteraciones celulares y funcionales de la

biologia vascular (Keaney y Loscalzo,1999).
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La produccion de radicales libres en el diabético puede deberse
principalmente a la hiperglucemia y a la consecuente activacion de tres mecanismos
fisiopatologicos: la activacién de la via de los polioles, la glucosilacion de proteinas
con formacion de productos intermedios y avanzados, y la autooxidacion de glucosa
(Baynes, 1991; Brownlee, 1992; Schmidt,1996; Schmidt et al., 1997). Como
evidencia del aumento en los niveles plasmaticos de oxidacion en el sujeto diabetico
se han encontrado, incremento en ia oxidacion del colesterol-LDL, aumento de la
relacion NADH/NAD, disminucién de las concentraciones de glutatién reducido, y
aumento en la formacion de productos de peroxidacion lipidica como lo es el

malondialdehido (Ceriello y Giugliano,1991; Paolisso et al., 1992).

En los pacientes con diabetes mellitus existe una correlacion entre el
descontrol metabdlico y la produccién de radicales libres, encontrandose una
asociacion entre la disminucion de los niveles de insulina y la reduccion en el indice
de glutation reducido/giutation oxidado (GSH/GSSG), posiblemente mediado por
disfuncion pancreatica a través de dafio sobre la célula beta (Paolisso et al 1993 y
1994). Ademas existe una disminucion de las sustancias barredoras de radicales
libres o "scavenger', como la vitamina E, en sujetos diabéticos y en otras
poblaciones con hiperinsulinismo (Quifiones et al., 1996). Asimismo, los sistemas
" enzimaticos como el de la superdxido dismutasa (SOD), la glutatién peroxidasa
(GSX), y el indice GSH/GSSG se encuentran disminuidos, siendo el Gitimo el mas
frecuentemente empleado como indice de estrés oxidativo en el diabético (Murakami

et al., 1989).
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Existe también evidencia del aumento de los niveles de los productos de
oxidacion como participantes de la aceleracion de las complicaciones crénicas del
diabético como neuropatia, nefropatia, retinopatia y otras, sin que hasta la fecha se
conozca con exactitud la temporalidad de esta relacién (Hartnett et al., 2000; Low et

al., 1997; Nath et al., 1994; Williamson, 1993).

1.3 Estrés oxidativo y ejercicio

El ejercicio fisico tiene efectos benéficos sobre el estado de salud general, ya que
mejora las cifras de tension arterial, el perfil de lipidos, el peso corporal, el perfil
glucémico y la sensacioén de bienestar en poblaciones diabéticas y no diabéticas
(Lopez y Fernandez, 1995; Strano-Paul y Phanumas, 2000), ademas de intervenir en
la reduccién de algunos factores de riesgo cardiovascular (Raymond et al., 1996;

Sesso y Paffenbarger et al., 2000).

La realizacion de ejercicio fisico induce un aumento de hasta 10 veces el
consumo maximo de oxigeno (VO2 ma) en comparacion al estado de reposo
{(Laughlin, 1989; Mancini, 2000). Sin embargo, el consumo de oxigeno va aunado a
una produccién de especies reactivas de oxigeno hasta de un 2-5% durante la
realizacion de ejercicio extenuante agudo, lo que produce dario celular y tisular. Tal
fenomeno pudiera depender de la intensidad, la duracion y el nivel del ejercicio
realizado (Sen, 1995). Cuando el aumento en la produccion de radicales libres por la
realizacion de ejercicio sobrepasa los sistemas antioxidantes del organismo, la
probabilidad de producir dafio celular aumenta y se expresa con un incremento en
los productos de degradacion del DNA y RNA, como la 8-hidroxideoxiguanosina en

orina y otras moléculas nucleicas (Witt et al., 1992; Packer, 1997).
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También se ha descrito un aumento en los procesos de peroxidacion lipidica
debida al ejercicio en diferentes circunstancias. La peroxidacion lipidica provoca
alteracion de las membranas celulares, trastornos en el equilibrio iénico, edema
celular e inflamacion tisular (Allessio, 1993; Mataix et al., 1998 ;Leaf et al., 1997).
Este aumento de estrés oxidativo en el gjercicio ha sido evaluado en otras entidades
patolégicas como en la insuficiencia cardiaca (Nishiyama et al.,1998). Se ha
propuesto que la activacion o "disparo” del estado de estrés oxidativo durante el
ejercicio se debe principalmente a mecanismos como:

1. Aumento de la liberacién de electrones de alta energia en el sistema citocromo b-
ubiquinona de la cadena de transporte mitocondrial, que produce radicales
superoxido (Jenkins, 1993).

2. Incremento en los productos derivados de oxigeno, que llegan a ser 100 a 200
veces el consumo normal de oxigeno con relacion al reposo (LiLi , 1996).

3. Procesos de isquemia-reperfusion que aumentan los niveles de las especies
reactivas de oxigeno a través de la reoxigenacion tisular (LiLi , 1995) y

4. Autooxidacién de catecolaminas (L.iLi, 1993).

Uno de los sistemas mas conocidos de defensa antioxidante durante el
ejercicio es el sistema glutatién reducido (GSH) que basa su actividad antioxidante
en el equilibrio entre su forma oxidada y reducida. Este sistema tiene un papel
fundamental en el metabolismo, catalisis y transporte, asi como en la proteccién
antioxidante tisular. El sistema del GSH reduce hidro- y lipoperoxidos a través de la
glutation reductasa (GSX-Red), sirve como quelante de oxigeno (Oz) e hidroxilo
(OH), previene la peroxidacion de lipidos a través de la reduccion de

deshidroascorbatos (Meister,1995), y actia como intermediario entre los



prooxidantes lipidicos de fase acuosa y otros antioxidantes. Es un indicador de
estrés oxidativo inducido por ejercicio bien aceptado ya que disminuye durante el
reposo y aumenta durante el ejercicio a nivel experimental y clinico (Vifia et al., 1995;

Sen y Marin, 1992 ).

Existe aun controversia acerca de la duracién e intensidad del ejercicio
necesario para encontrar una disminucién de los niveles de GSH en humanos
(Viguie, 1992), asi como del efecto sobre los niveles de oxidacion plasmaticos del
ejercicio que se realiza en una sola ocasién, comparado con el efecto del ejercicio
fisico realizado durante un periodo de acondicionamiento fisico, aunque se ha
observado que este tipo de ejercicio fisico crénico favorece un estado antioxidante,
posiblemente a través de una respuesta de adaptacion fisiologica (Jenkins, 1993). La
administracion exogena de GSH o de sus precursores como la N-acetilcisteina
refuerza los sistemas de produccién y defensa antioxidante y mejora el desempefio

fisico durante sesiones de ejercicio que provocan estrés oxidativo (Sen, et al., 1994).

El incremento en los niveles de oxidacion depende ademas de una
susceptibilidad individual y tisular. Existen diferencias entre las concentraciones de
GSSG/GSH hepatico y las encontradas en el musculo estriado, lo cual se ha
relacionado con procesos que promueven la aparicién de fatiga muscular y la

disminucion del desempeiio fisico (Vina et al., 1995; Sen y Marin , 1992 ).

Otras moléculas que han sido utilizadas como marcadores de la peroxidacion

lipidica durante el ejercicio son los dienos conjugados, los hidroperoxidos, el
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malondialdehido y las sustancias reactivas del acido tiobarbitirico (TBARS); éste

ultimo es el mejor parametro aceptado en diversos estudios (Kundu y Wilson, 1995).

Aunque se ha recomendado ampliamente el ejercicio como parte del
tratamiento integral de la diabetes mellitus (Kundu, 1994; American Diabetes
Association 1997, 1988}, la informacién disponible con respecto al papel del estrés

oxidativo en el paciente diabético que realiza ejercicio es escasa.

Existen algunos estudios en pacientes jovenes con diabetes mellitus tipo 1,en
los que se observé una elevacion en los niveles de productos oxidativos comparados
con un grupo control no diabético durante tanto la fase de reposo como durante el
gjercicio (Laaksonen et al., 1996). También se ha informado una disminucién
importante en los sistemas enzimaticos antioxidantes en circunstancias similares
(Atalay et al.,1997). Sin embargo, no existe informacion respecto a los niveles de
estrés oxidativo en pacientes diabéticos tipo 2 sometidos a cargas de ejercicio
agudo, ni de los posibles efectos sobre el perfil oxidativo de la aplicacion de un

programa de acondicionamiento fisico en éstos pacientes (Villa et al., 2000).



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La actividad fisica es una recomendacion habitual que forma parte del perfil
terapéutico para el diabético tipo 2. Sin embargo, se desconoce hasta ahora el
efecto del ejercicio sobre la produccion de radicales libres en estos pacientes, y si
condiciones como el acondicionamiento fisico previo pudiera modificar el perfil
oxidativo, por fo que es de nuestro interés contestar las siguientes preguntas:

1. ¢ Cual es el nivel de estrés oxidativo en pacientes diabéticos tipo 2 sedentarios o
diabéticos tipo 2 entrenados, después de someterlos a una carga de ejercicio agudo
al compararlos con sujetos sanos?

2. ;Cual es el perfil hemodinamico en pacientes diabéticos tipo 2 sedentarios o
diabeticos tipo 2 entrenados antes y después de someterlos a una carga de ejercicio

agudo al compararlos con sujetos sanos?
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Determinar los niveles de estrés oxidativo inducido por el ejercicic agudo y sus

cambios en pacientes diabéticos tipo 2 sedentarios y entrenados y compararlos con

los niveles en sujetos sanos sedentarios.

3.2 Objetivos especificos

1.

Determinar los niveles plasmaticos de las sustancias que reaccionan con el
acido tiobarbitdrico (TBARS) y el glutation reducido (GSH) en el plasma de
pacientes diabéticos tipo 2 sedentarios y entrenados, y compararlos con los
niveles obtenidos en sujetos sanos sedentarios, en condiciones de reposo.
Determinar los niveles plasmaticos de TBARS y GSH en pacientes diabéticos
tipo 2 sedentarios o entrenados y compararlos con los niveles obtenidos en
sujetos sanos sedentarios, en condiciones de ejercicio agudo maximo (VO y,, al
100%}).

Determinar los niveles plasmaticos de TBARS, y GSH en pacientes diabéticos
tipo 2 sedentarios o entrenados, y compararlos con los obtenidos en sujetos
sanos sedentarios, durante un periodo de 60 minutos después de una carga de
ejercicio agudo maximo (al 100% de VO,y,)-

Determinar el perfil hemodinamico en pacientes diabéticos tipo 2 sedentarios y
diabéticos tipo 2 entrenados antes y después de someterlos a una carga de

ejercicio agudo maximo al compararse a sujetos sanos.



4. HIPOTESIS

| 4.1 Hipotesis general

Los niveles plasmaticos de estrés oxidativo son 30% mayores en los pacientes
diabéticos tipo 2 sedentarios y entrenados que los obtenidos en sujetos sanos

sedentarios cuando realizan una carga de ejercicio agudo maximo (al 100% de su

VO.us)-

4.2 Hipotesis especificas

1. Los niveles plasmaticos de TBARS y GSH en pacientes diabéticos tipo 2
sedentarios y entrenados son 30% mayores que los niveles de sujetos sanos en
- condiciones de reposo.

2. Los niveles plasmaticos de TBARS y GSH en pacientes diabéticos tipo 2
sedentarios y entrenados son 30% mayores que los niveles en sujetos sanos
sedentarios al realizar una carga de ejercicio agudo maximo (VO,ys, , 100%).

3. Los niveles plasmaticos de TBARS y de GSH en pacientes diabéticos tipo 2
sedentarios y entrenados son 30% mayores que los niveles de sujetos sanos
sedentarios durante el periodo de 60min de recuperacion después de una carga de
ejercicio agudo maximo{VO,y,, 4100%).

4. El perfil hemodinamico en pacientes diabéticos tipo 2 sedentarios y entrenados,
_ antes y después de una carga de ejercicio agudo maximo es diferente al de sujetos

sanos.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1 Universo de trabajo

Los pacientes fueron seleccionados entre los que acuden regularmente a la Consulta
Externa de las Clinicas de Diabetes de las Unidades de Medicina Familiar 23 y 94,
de la Defegacion 2 Noroeste del Distrito Federal del IMSS. Los sujetos debieron
- cumplir con los criterios de seleccion y corresponder a la condicion de ser un sujeto
sedentario o con acondicionamiento fisico previo. Los voluntarios fueron familiares
y/o amistades de los pacientes que fueron invitados para participar en el estudio. La

seleccion y estudio de los pacientes fue desde Marzo de 1998 a Mayo del afio 2000.

5.2 Diseno del estudio
Se traté de un estudio transversal, prolectivo, comparativo de tres grupos, y clinico-

basico.

5.3 Tamaiio de la muestra
De acuerdo con los valores encontrados en el estudio de Atalay et al., se calcul6 el
tamaiio muestra a través de la formula:
n > (2K*s?)/d? donde:
K (constante, para 0=0.05y $~0.20)= 7.8
s? (varianza de TBARS en pacientes diabéticos tipe 1, en reposo) = 0.7
d? (cuadrado de la diferencia minima que se espera encontrar) = 1.5

n (taméﬁo de la muestra) > 7 sujetos por grupo (Daly et al., 1992).
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5.4 Criterios de seleccion
9.4.1 Criterios de inclusion
a. Diagnoéstico de diabetes tipo 2 por criterio internacional
b. Edad de 25 afos a 50 afios
c. Hombres y Mujeres
d. Control metabdlico con dieta o con hipoglucemiantes orales del tipo de las
sulfonilureas
e. Indice de masa corporal hasta 30
f. Niveles de glucemia en ayunas menor a 160 mg/dL
9. Evolucién de la enfermedad de hasta 7 afios a partir def diagndstico
h. Consentimiento informado firmado por el paciente
i. Sedentarios (sin haber realizado ninguna actividad fisica organizada) 6
entrenados (con antecedente de 1 afio previo de actividad fisica de ejercicio

aerébico con 3 0 mas sesiones semanales de mas de 45 minutos de duracién)

5.4.2 Criterios de no-inclusion:
a. Depuracion de creatinina menor a 30 mL/min
b. Retinopatia proliferativa por valoracién oftalmoldgica
c. Neuropatia diabética autonémica y periférica por criterio y sospecha clinica
d. Hipertension arterial sistémica descontrolada con TAS mayor o igual a 160
mm Hg y TAD mayor o igual a 95 mm Hg
e. Manejo con betahloqueadores

f. Infeccion aguda complicada
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g. Antecedente de cardiopatia isquémica diagnosticada por historia clinica o
electrocardiograma

h. Neumopatia diagnosticada por criterios clinicos

I. Enfermedades crénicas concomitantes (artritis, neoplasias, hepatopatia,
crisis convulsivas)

]- Uso de antioxidantes, polivitaminas

5.4.3 Criterios de exclusion
a. Abandono del estudio
b. Complicaciones metabolicas agudas (acidosis metabdlica o estado
hiperosmolar)
c. Cardiopatia isquémica durante la prueba de esfuerzo
d. Respuesta hipertensiva > 10 mm Hg/MET durante la prueba de esfuerzo

e. No cumplir con el programa de trabajo

5.5 Definicion de variables
5.5.1 Variables independientes

Ejercicio fisico agudo

Definicidn conceptuat: Ejercicio fisico aerobico (caminata) realizado segun en
protocolo de Balke.

Definicion operativa: Ejercicio fisico que se realiza por mas de 15 minutos en una
banda sin fin hasta llegar a la Frecuencia Cardiaca Maxima Tedrica .

Escala de medicion: Cualitativa nominal
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Acondicionamiento fisico

Definicion conceptual: Estado fisico de adaptacién cardiovascular y hemodinamica.
Definicion operativa: Sesiones de ejercicio aerobico realizados de manera
ininterrumpida con duracién de por lo menos 45 minutos tres veces a la semana
durante los 12 meses previos al estudio.

Escala de medicion: Cualitativa nominal

Categoria: Presente/Ausente

5.5.2 Variables dependientes

Consumo Maximo de Oxigeno (VO,us,):

Definicion conceptual: Cantidad maxima de O, que el organismo puede utilizar por
unidad de tiempo.

Definicién operativa: Prueba de esfuerzo sobre banda sin fin con carga ascendente
segun protocolo de Balke.

Escala de medicion: Cuantitativa continua

Unidad: mi/kg/min

Estrés oxidativo

Definicion conceptual: Estado de produccion de radicales libres de oxigeno en
plasma, que son capaces de producir dafio en estructuras celulares.

- Definicion operativa:

1) Aumento en los niveles plasmaticos de TBARS.

2) Disminucion de los niveles plasmaticos de GSH.

Escala de medicién: Cuantitativa continua

Unidad: nmol/mL
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Categoria: basal (reposo), y después de ejercicio fisico agudo

Tension Arteriat Sistdlica (TAS)

Definicion conceptual: Es el resultado del equilibrio entre la fuerza hidrostatica de la
sangre sobre las paredes arteriales como resultado de la expulsion de un volumen
~ determinado por el corazén en sistole, y la resistencia al flujo y al diametro de una
regidn arterial determinada.

Definicidn operativa: Aparicion del primer ruido de Korotkoff auscultado con
estetoscopio bajo técnica habitual con esfingomanémetro.

Escala de medicion: Cuantitativa continua

Unidad: Milimetros de mercurio (mm Hg)

Tension Arterial Diastélica (TAD})

Definicion conceptual: Es el resultado del equilibrio entre la fuerza hidrostatica de 1a
sangre sobre las paredes arteriales como resultado de la expulsién de un volumen
determinado por el corazén en didstole, y la resistencia al flujo y al didmetro de una
region arterial determinada.

Definicion operativa: Aparicion del quinto ruido de Korotkoff auscultado con
estetoscopio bajo técnica habitual con esfingomandmetro.

Escala de medicion: Cuantitativa continua

Unidad: mm Hg

Frecuencia cardiaca (FC)

Definicion conceptual: Frecuencia con la que la sangre es expelida sobre las paredes
arteriales resultado del bombeo del corazén en cada ciclo cardiaco
Definicion operativa: Latidos por minuto auscultado con monitor de trazo

- electrocardiografico con electrodos en regién precordial.



25

Escala de medicién: Cuantitativa continua

Unidad: Latidos/minuto

5.6 Descripcion general del estudio

La seleccion de los pacientes se realizd en la consulta externa de {as Unidades de
Medicina Familiar 23 y 94 de la Delegacion 2 Noreste del IMSS en el Distrito Federal.
Las determinaciones de laboratorio basicas se realizaron en el laboratorio clinico det
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional “La Raza”. Los examenes de
laboratorio especiales, que miden los parametros de estrés oxidativo como TBARS y
- GSH, se realizaron en la Unidad de Investigacion Medica en Farmacologia del

Hospital de Especialidades del CMN "Siglo XXI".

La evaluacion morfologica y funcional de todos los pacientes se realizo en los
laboratorios de la Subdireccién de Investigacion y Medicina del Deporte de la

Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM).

A los pacientes que aceptaron sé les explico su participacion en el estudio y
se les solicité su consentimiento informado por escrito (Anexo 1). Se les realizd una
historia clinica completa (Anexo 2) con la determinacién de examenes de laboratorio
" como biometria hematica completa, glucosa, urea, creatinina, acido urico, colesterol,
triglicéridos, lipoproteinas de alta densidad (HDL), lipoproteinas de baja densidad
(LDL), hemoglobina glucosilada (HbA1C), examen general de orina y depuracion de
creatinina y albuminuria en orina de 24 hrs. Lo anterior fue hecho con el fin de

identificar pacientes con complicaciones en ambos grupos. Se les insistié a los
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sujetos el abstenerse de fumar, tomar alcohol e ingerir vitaminas cuatro semanas

antes y durante el estudio.

Cada paciente asistié a} lahoratorio en ayuno y con dos muestras de orina
- para analisis. Se obtuvieron aproximadamente 20 cc de sangre venosa, y se

procedio a la realizacidn de los diferentes examenes de laboratorio.

La biometria hematica se determiné por citometria automatizada con el equipo
Cell-dyn 3000. Las pruebas de quimica sanguinea se determinaron en suero con
reactivos del laboratorio L Lexington MA, USA. La glucosa de determind por técnica
directa cuantitativa in vitro de glucosa oxidasa (182508-40). El nitrégeno ureico,
(182554-40), el acido urico (182517-40), las proteinas totates (182514-40), la
creatinina (182555-40), el colesterol total (182505-40), el colesterol HDL. (1825551-
40), el colesterol LDL y los triglicéridos IL (182556-40), fueron determinados con un

equipo IL-1800.

El examen general de orina se realizdé por técnica manuai utilizando tiras
reactivas multistix-105 de Bayer. La hemoglobina glucosilada se cuantificd por
técnica de electroforesis con el reactivo diatrac HbA1¢ de Beckmann. La depuracion
de creatinina y albuminuria por técnica manual y con la prueba de iaboratorio IL

182500 con el aparato Lab 600.

Cada uno de los resultados se capturd en una hoja de datos para cada
paciente. Después se citdé a cada uno de ellos para evaluar los resultados de los

examenes de laboratorio e identificar factores de riesgo asi como posibles
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complicaciones. Cuando los pacientes presentaron descontrol glucémico o cifras
elevadas de colesterol se les interrogd acerca de las causas de descontrol. Se les
proporcioné una dieta adecuada y se realizé una nueva determinacion de glucosa en
ayuno una semana después para valorar una correccion en los niveles. Los
pacientes siguieron su dieta habitual asignada por su médico que consiste en
carbohidratos 50%, proteinas 35%, y 15% de grasas. No se incluyeron a pacientes

gue no cumplieron con los criterios de seleccion.

Despues de que cada paciente fue valorado y se descartaron posibles
complicaciones, los pacientes fueron llevados a la Subdireccion de Investigacién y
Medicina del Deporte de la UNAM. El dia de la evaluacion, cada paciente acudié en
ayuno de 8 h, en traje deportivo con shorts, playera, calcetas y zapatos tenis,
ademas de un refrigerio. Inicialmente a cada paciente se le determind su peso
corporal y la talla y se le otorgd una hoja con sus datos generales, a fin de ser
identificados. Posteriormente en el Laboratorio de Bioquimica de esta Subdireccidn
se les extrajo 10 cc de sangre venosa en reposo sentados, para la determinacion de
glucosa, colesterol, triglicéridos, acido drico, hemoglobina y hematécrito, asi como
TBARS y GSH. Después a cada paciente se le realizdé un electrocardiograma en
reposo y espirometria. Al terminar fas pruebas y 90 minutos antes de la realizaciéon
de la prueba de esfuerzo en el laboratoric de ergometria, cada paciente recibié un

refrigerio consistente de una rebanada de pan integral y 408 mL de jugo de frutas.

Ademas de ser evaluados personalmente por el investigador responsable del

estudio, cada paciente fue evaluado por un especialista en Medicina dal Deporte de
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la SIMD de la UNAM, a fin de descartar complicaciones o eventos inesperados el dia
de la evaluacion. Posteriormente, se les realizé la prueba de esfuerzo con protocolo
de Balke modificado (Anexo 3). Cada prueba de esfuerzo fue vigilada por 3 médicos

del deporte, una enfermera, un quimico y el investigador responsable.

El desarrollo de la prueba se inici6 de acuerdo con el protocolo de Balke
modificado con una caminata de baja frecuencia que fue progresivamente mas
rapida hasta llegar en fa Gltima fase a un trote de baja intensidad. Una vez que el
paciente alcanzé el 95% de su Frecuencia Cardiaca Maxima (FCM), se considerd
como una prueba de esfuerzo maxima, calificandose como un consumo maximo de
oxigeno al 100% (VO,,,, de100%). Inmediatamente después del final de la prueba, a
cada paciente se le llevo a tomar asiento en un sillén comodo y cercano a la prueba
de esfuerzo, para continua_r con su vigilancia en posicién de sentado, a través de un
- monitor con electrocardidgrafo continuo y un esfingomanémetro mercurial de
pedestal durante 1 hora, para las determinaciones de frecuencia cardiaca (FC) y

tensidn arterial (TAS y TAD) respectivamente.

Dentro de los primeros 5 minutos inmediatos a 1a finalizacion de la prueba de
esfuerzo maxima, se canalizd a cada paciente en una vena de antebrazo con un
catéter punzocat No. 18 a fin de tener una vena permeable. Se tomaron 25 cc de
sangre para la determinacion de TBARS, GSH y glucosa, con una jeringa
desechable y se vertio el contenido en tubos de ensaye de 10 cc con anticoagulante.

Las muestras fueron procesadas inmediatamente en el laboratorio centrifugando a
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4000 r.p.m., a fin de obtener plasma y separar el paquete globular. Cada muestra fue

depositada en un recipiente con hielo seco.

Este proceso se repitio a los 15, 30 y 60 minutos después de haber terminado
la prueba de esfuerzo, a fin de determinar ta respuesta oxidativa en el plasma de los
pacientes diabéticos y los pacientes sanos. Para evitar la coagulacién del catéter en
los pacientes, se les dejé canalizados con una solucién salina al 0.9% de 500 cc con

microgotero con un goteo minimo para evitar la posibilidad de diluir las muestras.

Durante los 60 minutos después de la prueba de esfuerzo, se evalué
clinicamente a cada uno de los pacientes y se continud la vigilancia a través del
monitor con trazo electrocardiografico y con la determinacion de la frecuencia
cardiaca y de la tension arterial, asi como la vigilancia de efectos secundarios como
resultado de la prueba de esfuerzo. Al terminar este tiempo, se valoré nuevamente a
cada uno de los pacientes y si no existia ningin sintoma se procedia a retirar el
catéter y cerrar fa solucion. Después de terminar esta prueba, a cada paciente se le

realizd también determinacion de antropometria (Anexo 4) y biomecanica.

Las pruebas de estrés oxidativo consistieron en la determinacion de GSH vy
TBARS las cuales se deferminaron en el laboratorio de la Unidad de Investigacion
Médica en Farmacologia del Hospital de Especialidades del CMN "Siglo XXI" del
IMSS. Las muestras fueron procesadas para la cuantificacibn por técnicas
espectrofluorometricas descritas previamente. (Anexos 5 y 6). Se utilizd un

espectrofluorometro Perkin Elmer LS3. En la estandarizacion no se permitid un
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coeficiente de variacion mayor al 10%, y se buscé una regresién lineal

concentracion-lectura de 0.999.

- 8.7 Analisis estadistico
Los resultados de las variables demograficas se expresaron mediante estadistica
descriptiva a través de medidas de tendencia central (promedio), y de dispersion,

(desviacion estandar).

Ya que se trabajo con tres grupos y a que fueron variables continuas se‘
consideré ANOVA para el andlisis estadistico de todos los parametros individuales.
También para las variables secuenciales obtenidas después del ejercicio fisico, se
consider0 ANOVA de medidas repetidas y un analisis posthoc para determinar

diferencias entre los grupos. En todos los analisis se considerd un error alfa de 0.05.

5.8 Aspectos éticos

Como se mencioné previamente, a todos los pacientes se les explicé su participacion
en el estudio y se les solicitdé su consentimiento informado por escrito (Anexo 1). Los
riesgos asociados al protocolo fueron aquellos que se relacionan a la realizacion de
ejercicio agudo en forma general, para lo cual se consideré que en caso de que se
tuviese un evento adverso, se trasladarian en un transporte institucional adecuado
(ambulancia) para ser atendidos de manera inmediata en Urgencias del Hospital de

Especialidades del Centro Médico Nacional “La Raza".
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El presente estudio se apegd a los principios basicos de investigacion en
humanos de acuerdo a la declaracion de Helsinki y a la Ley General de Salud de
nuestro pais, mismos que los investigadores se comprometieron a respetar durante

el desarrollo del estudio.

_El estudio fue evaluado y aceptado por los comités cientificos focales del
Hospital General Centro Médico Nacional “La Raza" y del Comité de Investigacion
Nacional Cientifica del IMSS y tuvo el dictamen de autorizacion con el registro 98-

691-0057 del 24 Marzo de 1999.

5.9 Factibilidad y recursos

Todas las unidades mencionadas contaron con las instalaciones (consultorios,
laboratorios clinicos y especializados) para el desarrollo del estudio en sus diferentes
fases. El trabajo de investigacion se llevé a cabo con un investigador principal a
. cargo del proyecto y cinco investigadores asociados. Las determinaciones de
laboratorio general se realizaron en el Hospital de Especialidades de Centro Médico
“La Raza” y las determinaciones del estrés oxidativo en la Unidad de Investigacién
Médica en Farmacologia del Hospital de Especialidades del Centro Medico Nacional
“Siglo XX1". En la Subdireccién de Medicina del Deporte de la UNAM, se realizé la
parte del experimento que comprende |la prueba de esfuerzo en banda sin fin y la
toma de muestras sanguineas venosas. El presente proyecto conté con apoyo
econdmico del Fondo de Fomento a la Investigacién del IMSS No. FPP0038/441 y el
29188-M del Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACYT) en la

promocion de 1998.
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6. RESULTADOS

6.1 Sujetos participantes

Inicialmente se conformé una muestra poblacional de 14 pacientes diabéticos tipo 2
sedentarios (4 hombres y 10 mujeres), 7 sujetos diabéticos tipo 2 entrenados
previamente (5 hombres y 2 mujeres) y 14 sujetos sanos sedentarios (9 mujeres y 5
hombres) de caracteristicas similares a los del grupo de pacientes diabeticos que
cumplieron con los criterios de inclusion.

Para ser considerado como parte del grupo de sujetos sanos sedentarios, los
pacientes tenian como antecedente el de no realizar ninguna acti;lidad fisica
 sistematica de manera organizada durante los Ultimos 12 meses. Los pacientes
diabéticos entrenados tuvieron el antecedente de haber realizado algin tipo de
actividad fisica aerébica recreativa. El grupo consistié de:

- Un sujeto que practicaba caminata y bicicleta por mas de 45 minutos, cuatro veces
por semana.

- Un paciente que trotaba por mas de 40 minutos tres veces a la semana.

- Dos personas que practicaban fitbo! de salon tres veces por semana en sesiones
de mas de 50 minutos.

- Dos personas que realizaban aerdbicos tres dias a la semana en sesiones mayores

. a 60 minutos durante los ultimos 12 meses.

A cada uno de los sujetos de los tres grupos se les realizé historia clinica
completa y examenes de laboratorio (quimica sanguinea, biometria hematica,
examen general de orina, depuracién de creatinina en orina de 24 h y hemoglobina

glucosilada) a fin de identificar datos de descontrol metabolico agudo y cronico o la




33

presencia 0 no de complicaciones cronicas, sin que se encontrara en ningun caso

complicaciones que impidiesen su inclusién en el estudio.

En el grupo de pacientes diabéticos sedentarios, a 2 sujetos no se les realizo
" la prueba de esfuerzo; en un caso, por haber presentado descontrol metabélico con
sintomatologia clinica y glucosa en sangre mayor a 250 mg/dL. en ayuno el dia del
experimento; y en el otro caso, por presentar descontrol tensional con hipertension
arterial de 150/100 mm Hg. En el grupo de diabéticos tipo 2 entrenados, un paciente
presentd dificultades técnicas en la toma de la muestra de sangre venosa durante la
fase de reposo después de la prueba de esfuerzo, y se decidid suspender el
experimento. En el grupo de sujetos sanos sedentarios, dos personas presentaron
descontrol de la tensién arterial antes de la prueba por lo que tampoco realizaron la

prueba de esfuerzo.

De esta manera, los grupos quedaron constituidos con 12 sujetos sedentarios
en el grupo 1, seis sujetos diabéticos tipo 2 sedentarios (grupo 2) y 12 sujetos con
diabetes tipo 2 entrenados (grupo 3). Todos los pacientes diabeticos recibian dieta
hipocalérica como parte del tratamiento para su enfermedad y sélo una persona del
grupo 2 recibié glibenclamida 5 mg al dia durante los 6 meses previos al estudio.
Ninguno de los sujetos bebio alcohol o fumé cigarrilios de tabaco durante los 6

meses previos a la realizacion del estudio.
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6.2 Variables demograficas (Tabla 1)

6.2.1 Edad promedio

La edad promedio del grupo 1 (sedentarios sanos) fue de 41.8 + 5.4 afios; para el
grupo 2 (diabéticos tipo 2 sedentarios) fue de 45.0 £ 3.6 afios y para el grupo 3
(diabéticos tipo 2 entrenados) la edad fue de 38.0 * 7.4 afos. No hubo diferencias

estadisticamente significativas entre los tres grupos.

6.2.2 Peso corporal
~ En cuanto al peso corporal, los promedios para el grupo 1 fueron de 68.7 £ 11.4 Kg,
para el grupo 2 de 62.3 £ 8.9 Kg, y para el grupo 3 de 69.6 1 8.05.Kg, sin encontrar

diferencias entre los grupos.

6.2.3 Indice de masa corporal
En el Indice de Masa Corporal (IMC) los valores fueron 26.3 + 2.2 para el grupo 1,
26.1 + 2.8 para el grupo 2, y 26.0 £ 3.17 para el grupo 3, sin diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos.

6.2.4 Porcentaje de grasa corporal

El porcentaje de grasa corporal fue diferente en los tres grupos con los siguientes
promedios: 32.4, 34.6 y 21.3 para el grupo 1, 2 y 3 respectivamente. Porcentaje de
grasa corporal de los pacientes diabéticos entrenados fue significadamente menor

con respecto a los sedentarios sanos o diabéticos.
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6.3 Variables metabélicas (Tabla 2)

6.3.1 Glucosa

Respecto a las concentraciones de glucosa sanguinea en ayunas, se encontraron
~ cifras mayores en el grupo 2 que el grupo 1 (123.2 + 19.0 mg/dL vs. 83.4 + 4.1

mg/dL) y que el grupo 3 (108.9 + 16.8 mg/dL).

6.3.2 Colesterol

Aunque se observaron concentraciones de colesterol ligeramente mayores en el
grupo 2, al compararse a las cifras obtenidas en el grupo 1 y 3, no existieron
diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos. De igual manera, en
las cifras de triglicéridos, lipoproteinas y acido arico no se observaron diferencias

entre los tres grupos.

6.3.3 Hemoglobina y hematocrito

En cuanto a las concentraciones de hemoglobina y hematocrito, se observaron
valores ligeramente mayores en el grupe 3 (diabéticos tipo 2 entrenados) en
comparacion con los pacientes del grupo 1y 2 (17.9+ 0.9 g/dL vs.16.1 £ 1.4 g/dL y
15.5 + 2.2 g/dL respectivamente, p<0.05). También se observaron diferencias
significativas en las cifras de hemoglobina glucosilada (HbA1c) entre el grupo 1 (5.1
+ 0.7%) respecto al grupo 2 (8.7 £ 2.4%) y el grupo 3 de (7.3 £ 1.29%) (p<0.001). Sin
embargo, no hubo diferencias en la duracion del tiempo de evolucion de la diabetes

entre los sujetos del grupo 2 y el grupo 3.
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E! perfil del comportamiento de la glucemia antes—después de la prueba de
esfuerzo agudo en los tres grupos a los 0,5, 15, 30 y 60 minutos fue de: 83.4, 83.8,
78.8, 77.9, y 82.4 mgrdL (grupo 1); 123.2, 140.6, 142.5, 136.6 y 131.6 mg/dL
(grupo2) y 108.9, 100.4, 99.1, 95.4, 94.7 mg/dL (grupo 3). Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos asi como entre cada uno de los

tiempos de la prueba antes-después del ejercicio agudo (p<0.001) (Figura 1).

6.4 Variables hemodinamicas (Tabla 3)

" 6.4.1 Tension arterial sistolica (TAS)

Se encontraron cifras menores de esta variable en los sujetos sanos comparandolos
con los sujetos diabéticos al tiempo 0, tiempo maximo, y a los 5,15, 30 y 60 minutos
(118.3, 183.3, 113.3, 103.3, 100.8, y 97.9 mm Hg vs. 124.6, 177.9, 124.2, 108.3,
105.4, 103.8 mm Hg respectivamente). Para €l grupo 3 (diabéticos entrenados) las
cifras de TAS fueron de 120.8, 186.7, 126.7, 103.3, 100.0, 94.2 mm Hg. Al hacer el
ANOVA de medidas repetidas se encontraron diferencias entre cada uno de los
tiempos de cada grupo asi como una gran variabilidad entre los casos (p<0.001)

(Figura 2).

6.4.2 Tension arterial diastolica (TAD)
Se encontraron diferencias significativas entre los diferentes tiempos en los que se

determino, y en la variabilidad de respuesta tensional entre los grupos (Figura 3).
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6.4.3 Frecuencia cardiaca (FC}

La frecuencia cardiaca (FC) ante el esfuerzo agudo vario de la siguiente manera:

- Grupo de sedentarios sanos: 72.2, 171.2, 100.7, 96.3, 90.1, 81.4 latidos/min.

" - Grupo de diabéticos sedentarios: 74.1, 166.3, 104.3, 93.5, 90.1, 83.7 latidos/min.

- Grupo de diabéticos entrenados: 65.0, 178.8, 99.7, 89.3, 83.3, 76.2 latidos/min.

Los tiempos evaluados fueron de tiempo 0, maximo, 5, 15, 30 y 60 min. Las
comparaciones mostraron una tendencia de menor actividad cronotrépica en los
pacientes de! grupo tres. Sin embargo, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los diferentes tiempos evaluados o entre los

grupos (Figura 4).

6.4.4 Consumo maximo de oxigeno (VO, ys,)

_ En el caso de la variable consumo méximo de oxigeno las diferencias fueron claras y
significativas en los tres grupos. El grupo 1 (sedentarios sanos) tuvo un VO, s, de
33.6 + 2.4 mL/kg/min; el grupo 2 (diabéticos sedentarios) de 29.5 + 3.2 mL/kg/min y

para el grupo 3 fue de 37.7 3.5 mL/kg/min (p<0.01) (Tabla 3).

6.4.5 Tiempo en banda

En el caso de la variable tiempo en banda, que es el lapso en et que los sujetos
estuvieron caminando o trotando en la banda de esfuerzo durante la prueba de
esfuerzo agudo, el grupo 1 (sedentarios sanos) tuvo un tiempo de 18.9 £ 2.2 min, el
grupo 2 (diabéticos sedentarios) de 16.1 + 2.2 min y el grupo 3 (diabéticos

" entrenados)fue de 22.3 £ 2.1 min (p<0.05).




6.5 Variables de estrés oxidativo

6.5.1 Sustancias reactivas del acido tiobarbittrico (TBARS)

Se encontraron diferencias entre los tres grupos. Las concentraciones del tiempo de
reposo entre los tres grupos y posteriormente en el analisis del antes-después de la
prueba de esfuerzo con un ANOVA de medidas repetidas, mostraron diferencias
entre los grupos, asi como entre los diferentes tiempos del desarrollo de la prueba.
Ademas se observé una variabilidad inter-individual importante mostrando una
~elevada actividad de peroxidacion lipidica en el grupo de diabéticos sedentarios

respecto a los entrenados diabéticos y a los sanos sedentarios (Figura 5).

6.5.2 Glutation reducido (GSH)

Aunque fueron evidentes las diferencias entre los tres grupos durante la fase de
reposo, no fue posible observar diferencias entre ellos en la prueba de esfuerzo,
encontrandose solamente de manera significativa diferencias en la variabilidad entre

los grupos (Figura 6).




TABLA 1, CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES
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Sanos (Control) DM2 Sedentarios DM2 Entrenados

n (M/H) 12 (9/3) 12 (10/2) 6 (2/4)

Edad (afos) 418154 450 3.6 390+74
3;::;2’: (::;Z ) 27416 28422
Peso (ky) 68.7+11.4 62.3+89 69.6 +8.0

- Talla (m) 1.6 £ 0.1 1.5+ 0.1 1.6+ 0.1

IMC (T%kg) 263122 26.1+28 26.0£ 3.1
Grasa total (%) 321%86.2 346+45° 213157

Los valores representan promedio + desviacion estandar.

a:;p<0.001 DM2 sedentarios vs. DM2 entrenados
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TABLA 2. PERFIL METABOLICO DE LOS PACIENTES

Sanos (Control) DM2 Sedentarios DM2 Entrenados
Glucosa {mg/dL) 834141 123.2 £ 19.0° 108.9+ 16.8
- Colesterol (mg/dL) 189.2 + 27.2 198.9 + 38.9 180.0 £ 48.2
Triglicéridos 152.8 +89.3 157.3+ 408 1577 £70.3
(mg/dL)
LDL (mg/dL) 108.1 £ 30.2 118.9+22.3 108.5 £+ 29.1
HDL (mg/dL) 426+71 389+94 453+ 118
Acido urico (mg/dL) 45110 4611 55+1.1
Hb (g/dL) 161114 15.5+2.2 17.9+0.9°
Hematdocrito (%) 45027 46.0 £ 1.1 466+ 55
Hb A, (%) 5.1+ 0.7 8.7124° 73112

Los valores representan promedio t+ desviacion estandar.
© a:p<0.001 DM2 sedentarios vs. sanos

b:p<0.05 DM2 entrenados vs. DM2 sedentarios

¢:p<0.001 DM2 sedentarios vs. DM2 entrenados y sanos



TABLA 3. VARIABLES HEMODINAMICAS DE LOS PACIENTES

Sanos (Control) DM2 Sedentarios DM2 Entrenados

Tiempo en banda 189+2.2 161122 22321
{min)
VO, y.x (MUkg/min) 336 £2.4 295+ 3.2 37.7+35
TAS (mm Hg) 118.3 £ 355 1245+ 10.8 120.8 £ 4.9
~ TAD (mm Hg) 742+79 796+6.9 7551228
FC (latidos/min) 7221108 7411118 65.0x11.8
TBARS (nmol/mL) 0.055 0.276° 0.219
GSH (nmol/mL) 414 5.02 524

Los valores representan promedio * desviacion estandar,
a:p<0.05 DM2 entrenados vs. DM2 sedentarios
b:p<0.05 DM2 sedentarios vs. sanos
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Figura 1. Perfil de la glucemia antes y después de la prueba de esfuerzo.

Se aprecian las diferencias en la respuesta metabdlica de la glucosa ante el
ejercicio agudo. Las concentraciones mayores se observaron en el grupo de
pacientes diabéticos tipo 2 sedentarios (* = p<0.001 vs. sanos sedentarios).
Los valores representan el promedio + la desviacion estandar.
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Figura 2. Tension arterial sistolica (TAS) antes y después de la prueba de
esfuerzo. La TAS decayo tras los primeros 10 min de la respuesta hipertensiva
durante el ejercicio; aunque fue mayor en el grupo de diabéticos tipo 2
sedentarios, no hubo diferencia significativa con el grupo de diabéticos
entrenados y sanos sedentarios. Los valores representan el promedio t la
desviacion estandar.
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Figura 3. Tension arterial diastélica (TAD) antes y después de la prueba de
esfuerzo. Aungue no hubo diferencias estadisticamente significativas entre
los tres grupos, el grupo de diabéticos tipo 2 entrenados mostré un efecto
hipotensor importante. Los valores representan el promedic + la desviacién

estandar.
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Figura 4. Frecuencia cardiaca (FC) antes y después de la prueba de

esfuerzo. Aunque no hubo diferencias estadisticamente significativas entre
los tres grupos, el grupo de diabéticos tipo 2 entrenados mostrd una mas
rapida recuperacion respecto a los otros dos grupos, probablemente debida

al efecto cardiovascular del acondicionamiento por ejercicio regular (crono-

tropismo negativo). Los valores representan el promedio + la desviacion
estandar.
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Figura 5. Valores plasmaticos de sustancias reactivas del acido tiobarbittrico
(TBARS) antes y después de la prueba de esfuerzo. El grupo de pacientes
diabéticos tipo 2 sedentarios presento las mayores concentraciones en relacién
con los otros dos grupos, con una gran variabilidad interindividual (» = p<0.05
diabéticos tipo 2 sedentarios vs. sanos). Los valores representan el promedio
* la desviacién estandar.
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Figura 6. Valores plasmaticos de glutation reducido (GSH) antes y después
de la prueba de esfuerzo. Debido a la gran variabilidad interindividual no se
encontraron diferencias significativas entre los grupos. Los valores representan

el promedio £ 1a desviacién estandar.
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7. DISCUSION

Este estudio presenta resultados de algunas variables metabélicas relacionadas a la
produccién de estrés oxidativo y el perfil de respuesta hemodinamica, antes y
después de una prueba de ejercicio agudo en una poblacion de sujetos sanos
voluntarios, diabéticos tipo 2 sedentarios y diabéticos tipo 2 con enfrenamiento fisico

previo provenientes de nuestro medio.

Variables demograficas

El estudio se realizé en una poblacién de sujetos sedentarios adultos relativamente
" jovenes (la edad promedio fue de 45 afios) de las clinicas del IMSS del Noreste del
Valle de México. Son evidentes y sumamente interesantes algunas de las diferencias
entre los sujetos provenientes de los tres grupos. Aungue es adecuado mencionar
que los sujetos del tercer grupo fueron mas jovenes que los otros dos grupos, la
diferencia estadistica con el grupo de sanos sedentarios resulté no significativa.
Ademas, en cuanto a variables como el peso, {a talla y el indice de masa corporal,
los tres grupos muestran homogeneidad pues no existieron diferencias
estadisticamente significativas en estas variables, por lo que puede considerarse que
se tratd de poblaciones muy similares y que dentro de lo posible permitid el ser
~ “pareados” entre si. Sin embargo, al hacer el anélisis de variables de composicion
corporal mas especificas como el porcentaje grasa total, hubo diferencias muy
evidentes entre los tres grupos mostrandose. niveles de grasa corporal menores en el
grupo de sujetos diabéticos entrenados con respecto a su contraparte de sujetos

sedentarios y aun de los sujetos sanos. Esto parece ser un efecto debido al
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entrenamiento fisico previo de estos sujetos, mas que a la presencia o ausencia de

diabetes como variable.

Variables metabdélicas

Es importante mencionar que sélo un paciente del grupo de los sedentarios
diabéticos tipo 2, y 1 paciente del grupo de los diabéticos tipo 2 entrenados tenian
ademas del control dietético manejo con hipoglucemiantes orales del tipo de la
glibenclamida a una dosis baja (5 mg/dia), lo cual indica que se trataba de pacientes
que no estaban descontrolados de manera habitual y que el tratamiento no
constituyé una variable de confusién, ademas de que no tenfan complicaciones
crénicas. La ausencia de complicaciones cronicas observada en estos sujetos se
debid muy posiblemente al tiempo de evolucion corto de la enfermedad en los grupo
de diabéticos tipo 2 sedentarios y entrenados (cercano a 3 afios de evolucion de la
- enfermedad en ambos grupos), lo cual pudo comprobarse al realizar la historia
clinica completa y al observar el comportamiento de las concentraciones sanguineas
de variables como la glucosa en ayunas, el colesterol, triglicéridos y acido urico en
los tres grupos, sin que hubiera concentraciones muy elevadas de estos parametros

ni diferencias estadisticamente significativas (Tabia 2).

Por otro lado, llaman la atencién las diferencias de hemoglobina y
hematdcrito encontradas en el grupo de DM2 entrenados las cuales fueron mayores
que los otros dos grupos, probablemente debido al efecto que tiene el
acondicionamiento fisico sobre la sustitucidn eritrocitaria y la mejor utilizacién y

captacion del oxigeno plasmatico (VO,,,,) en sujetos entrenados que pueden o no
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presentar cifras mayores de hemoglobina. Cabe mencionar que aunque ya se
conocian fas diferencias entre el VO,,, entre poblaciones sedentarias sanas y
diabéticas (Regensteiner et al.,1995), no se habian contrastado con un grupo con

esta enfermedad con acondicionamiento fisico previo.

Respecto a las concentraciones de glucosa en ayunas, fueron claramente
diferentes entre los tres grupos mostrando las mayores cifras de glucosa en el grupo
de DM2 sedentarios, después en el grupo de DM2 entrenados respecto a las cifras
del grupo de sujetos sanos. Son claras las implicaciones que la actividad fisica tiene
en el control metabdlico de estos sujetos ya que sus concentraciones estuvieron
cercanas a lo normal en el grupo de sujetos que realizaban ejercicio en comparacién

con los diabéticos sedentarios.

Aunque era esperado que existieran diferencias en la hemoglobina
glucosilada (HbA1c) entre el grupo de diabéticos sedentarios con respecto al grupo
control, fue interesante encontrar diferencias entre los tres grupos. La mayor
concentracién de esta proteina glucosilada se observd en el grupo de DM2
sedentarios respecto al grupo de pacientes entrenados y aun de manera mas clara
respecto al grupo de sujetos sanos control. Esto podria confirmar la hipotesis de que
el ejercicio de predominio aerdbico de manera habitual o regular tiene un efecto
benéfico, ya que reduce las concentraciones plasmaticas de Ht_)A1C, como se ha

observado en otros estudios.
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Respecto a la curva de glucosa antes-despues de la prueba de esfuerzo, se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en las concentraciones
mayores de glucosa antes y después de la prueba de esfuerzo en el grupo de DM2
. sedentarios, durante todo el periodo de reposo, al compararseé con las
concentraciones de los diabéticos entrenados y el grupo control. Esto muestra
ademas concentraciones de glucosa en ayunas menores y tendientes a lo normal en
el grupo de sujetos diabéticos tipo 2 entrenados y una respuesta menor y atenuada a
la produccion de la glucosa plasmatica ante una intervencion experimental de tipo
agudo como el ejercicio agudo maximo, con un comportamiento cercano a la
“normalidad” que exhibid el grupo control. Este efecto pudiese ser explicado por los
cambios en la utilizacion y produccion de glucosa en estos sujetos, que ya ha sido
observado en otros estudios. En el estudio de Giacca y cols. (1998) encontraron
niveles de glucemia superiores en un grupo de 7 diabéticos tipo 2 obesos durante
una prueba de esfuerzo de 45 minutos a un 50% de VO, respecto a los niveles
provenientes de sujetos sanos no obesos y obesos no diabéticos. Se encontrd
también, que existe una depuracién de glucosa menor en el caso de diabéticos tipo 2
en el ejercicio. Por otro lado, Martin y cols. (1995) han encontrado un mayor
consumo periférico de la glucosa respecto a la produccion esplacnica en un grupo de
diabéticos tipo 2 comparados con un grupo control, durante ejercicio moderado por

40 minutos, mostrandose disminucion de ia glucosa plasmatica durante la prueba.

Con base en nuestros resultados, podemos inferir que los diabéticos tipo 2
* cuyos niveles de glucemia antes-después de la prueba de esfuerzo fueron menores

que su contraparte del grupo de diabéticos sedentarios, probablemente tienen una
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mayor depuraciéon de glucosa con una menor produccién de glucosa hepatica y
menor y mejor utilizacion de glucogeno hepatico, o cual fue evidente al compararlos
al grupo control mostrando niveles muy semejantes y estables. Ademas, este
aumento en las concentraciones se presentd después de haber realizado el ejercicio
y no durante el mismo. La curva que se muestra en la figura 2 es muy semejante a lo
descrito para los pacientes diabéticos y que ha sido referido por otros autores
(Wasserman y Zinman,1995), aunque esta respuesta puede variar dependiendo la
intensidad del esfuerzo (Ricriter et al., 1992). En el caso de los pacientes del estudio,
el esfuerzo que se realizé fue de corta duracién pero de intensidad maxima, con un
VO, de 100% que explicaria el incremento observado en los diabéticos y la
respuesta de aplanamiento en el caso de el grupo de diabéticos entrenados y de

sujetos sanos control.

Variables hemodinamicas

Con relacion a las variables hemodinamicas como TAS, TAD y FC se apreciaron
hallazgos interesantes. En el caso de la TAS, se observo una tendencia a presentar
cifras de tension arterial mayores en ei grupo de los diabéticos tipo 2 entrenados que
. en el de los diabéticos sedentarios, e incluso que en el de los sedentarios sanos
durante el ejercicio maximo, y cifras menores durante el reposo y la fase de
recuperacion de la prueba de esfuerzo. Sin embargo, estas diferencias no fueron
significativas respecto a los otros 2 grupos, pero indican una tendencia clara de una
mejor adaptacioén cardiovascular al ejercicio en el grupo de diabéticos entrenados.

En el caso de la TAD, los valores fueron muy estables como es esperado en este

tipo de ejercicio dinamico. Sin embargo, el grupo de diabéticos sedentarios y los
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controles sedentarios tuvieron cifras mayores que los diabéticos entrenados, lo cual
es explicado por un mejor desempeiio miocardico, una mejor utilizacion del oxigeno
(niveles de hemoglobina y hematacrito) y un mejor VO , s, CON un tiempo sobre la

" banda de esfuerzo mayor en este grupo.

La ausencia de cambios visibles en la variable de la FC probablemente se
debe a que tanto la FC como la TAS se encuentran determinadas por un aumento en
la actividad simpatica de sistema nervioso auténomo a partr de los
quimiorreceptores y barorreceptores en los vasos sanguineos y que aumentan ante
la realizacion de ejercicio fisico, incluso no es posible encontrar datos de
desnervacion o defectos en la actividad cronotrdpica e inotropica de estos pacientes.
Esto es debido a que son diabéticos tipo 2 de corto tiempo de evolucién y aun no
_ presentan datos de desnervacion cardiaca como puede esperarse en {a neuropatia

autonomica de pacientes con esta enfermedad después de 7 aiios de evolucion.

Asi, puede establecerse que, aungue no hubo diferencias significativas en las
variables de TAS, TAD FC entre los grupos, si existié una diferencia entre los
diferentes tiempos antes-después de la prueba de esfuerzo, ya que el grupo de
diabéticos tipo 2 entrenados tuvo un desempefio fisico y cardiohemodinamico mejor
y distinto que el de los sujetos sedentarios con la enfermedad y aun al de los sujetos
sanos, muy probablemente debido a un mejor desempefio de los sistemas simpatico
~parasimpatico, con un mejor y rapido regreso a Ias condiciones de reposo después
de la prueba (Lopez Chicharro et al., 1995). Es interesante considerar también una

probable activacion en la produccion de oxido nitrico para explicar diferencias en
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vasodilatacion en el grupo de sujetos entrenados diabéticos ya que, como fue
evidente, tienen una respuesta diferente al grupo de sedentarios. Todo lo anterior,
tiene una gran importancia ya que la reduccién del consumo méximo de oxigeno
(VO,us) ¥ ofras variables como la capacidad cronotrépica se relacionan con un
riesgo de enfermedad cardiovascular elevado y una mayor mortalidad en

poblaciones diabéticas y no diabéticas (Estacio et al., 1896; Lauer et al., 1999).

_ Variables de estrés oxidativo

£En el caso del glutation reducido (GSH), las tendencias fueron a presentar
concentraciones distintas entre los tres grupos, siendo las mayores concentraciones
de este tripéptido para el grupo de diabéticos tipo 2 sedentarios, después el de los
sujetos entrenados diabéticos y por Uitimo para los sujetos control, aunque tales
diferencias no fueron significativas. Fue clara una gran variabilidad inter-individual en
la respuesta antes-después entre los grupos y estos resultados coinciden con lo
expuesto por otros autores en situaciones similares, donde las cifras totales de
glutatién total no sufren cambios significativos en grupos expuestos a ejercicio agudo
y, dependiendo de una carga e intensidad especificas del ejercicio, pudiera
observarse solamente un aumento parcial en las concentraciones de glutation
oxidado (GSSG), asi como una disminucidn de la forma reducida (GSH) (Gohil et al.,
1988). Es necesario puntualizar algunas diferencias, como que la carga de ejercicio
en los sujetos de ese estudio fue menor al nuestro (65% de VO, y con una
duracion de tiempo hasta de 90 minutos), considerandose ésta como una prueba
submaxima:; ademas, esos autores no estudiaron a sujetos diabéticos y el grado de

acondicionamiento fisico y el tamafio de muestra fue diferente del nuestro. Las
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diferencias observadas en el grupo de diabéticos entrenados probablemente puedan
deberse a un efecto de consumo de antioxidantes y por ello la respuesta distinta con

* respecto a los otros dos grupos.

En el caso de Ia peroxidacién lipidica medida a través del TBARS, fue claro
que las mayores concentraciones se observaron en el grupo de diabeticos
sedentarios comparados a su contraparte de diabéticos tipo 2 entrenados y respecto
a los sujetos sanos tanto en la fase de reposo como despues de la prueba de
esfuerzo. Este es el primer informe al respecto de estrés oxidativo en pacientes
diabéticos tipo 2 en ejercicio, ya que en el estudio de Atalay y cols. (1997) se
encontraron diferencias en los niveles de TBARS y TGSH en diabéticos tipo 1 o
_ insulinodependiente, jévenes con un tiempo de evolucion de la enfermedad mayor
que el de nuestros pacientes (9 vs. 3 afios, respectivamente) y no incluyeron grupo
alguno con acondicionamiento fisico previo. Es importante mencionar que en otros
estudios como el del grupo de Ortenblad y cols. (1997) con 8 sujetos sanos
entrenados y no entrenados en el que se midieron las concentraciones de
malondialdehido como marcador plasmético de peroxidacion lipidica antes-despues
de un ejercicio agudo (cargas de salto repetitivo y secuencial), no pudieron
demostrarse diferencias entre los dos grupos, lo cual contrasta con lo observado en
el nuestro, donde encontramos diferencias en los niveles de TBARS principalmente
en el grupo de sedentarios diabéticos y niveles incluso menores en el grupo de
" entrenados diabéticos, con niveles cercanos a los del grupo de sujetos sanos
control. Esto pudiera ser explicado en parte por el tipo de gjercicio realizado

(caminata-trote) que fue diferente al de Ortenblad y cols. (salto vs. caminata-trote}, y
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asi como el tiempo que se les dio a los sujetos para el reposo (2 minutos entre cada
carga de ejercicio). También es interesante que entre poblaciones pre- Y
postmenopausicas con entrenamiento de 5 meses de actividad aerébica, no se han
encontrado cambios en las concentraciones de malondialdehido (Hernandez et
al.,1999), por lo que el tiempo de acondicionamiento fisico probablemente sea una
variable importante a considerar. Asimismo, en el ejercicio fisico realizado en otras
entidades cronicas como la insuficiencia cardiaca se han encontrado
concentraciones plasmaticas altas de malondialdehido en pacientes con esta

enfermedad (Nishiyama et al., 1998).

Limitaciones del estudio

El presente estudio no estuvo exento de algunas limitaciones. La primera fue la
dificultad para encontrar un mayor nimero de pacientes cuyo acondicionamiento
fisico permitiera considerarlos como entrenados, lo cual indica el elevado nivel de
sedentarismo entre el grupo de pacientes diabéticos que asiste a la consulta coman
de las Unidades de Medicina Familiar, a pesar de que es una recomendacion

general de su tratamiento ademas de fa dieta y el control farmacoldgico.

Otro aspecto fue que la determinacién del consumo maximo de oxigeno
(VO,:) S€ realizd de manera indirecta, y no permiti6 medir los cocientes
respiratorios a través de los gases que se hacen en la prueba directa (que es un
parametro deseable, aunque no imprescindible), aunque esto no impidio el desarrollo
y la adecuada cuantificacion del consumo de oxigeno. El no haber determinado

pruebas metabolicas y de estrés oxidativo exactamente en el momento maximo del
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esfuerzo fisico durante la prueba se debid principalmente a dificultades técnicas y a
la naturaleza misma de !a prueba, que hace dificil e! realizar una toma de muestra de
sangre venosa cuando el sujeto se encuentra caminando o corriendo, lo cual, no
impidié al tomar las muestras practicamente de manera inmediata al terminar el

esfuerzo maximo, que es una situacion aproximada al fenomeno agudo a estudiar.

Una tercera limitacion fue el no determinar especificamente las
concentraciones de glutation oxidado (GSSG) y reducido (GSH) de cada una de las
muestras. Esto principalmente se debidé a que las condiciones que requieren las
muestras, como congelacion inmediata en nitrégeno liquido y centrifugacion en frio,

no fueron disponibles.
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8. CONCILUSIONES

Por todo lo anterior, es trascendente mostrar que, aun en poblaciones con
enfermedades  créonico-degenerativas como la  diabetes mellitus, el
acondicionamiento fisico y la actividad fisica adecuada -y de ser posible,
sistematizada- tienen efectos positivos en el estado cardiohemodinamico, metabdlico
y en menores niveles de estrés oxidativo que las poblaciones sedentarias. Los
' resultados de este estudio tienen un peso especifico mayor respecto al efecto del
entrenamiento fisico como efecto que reduce algunas variables hemodinamicas y
metabodlicas al compararse con otros como el de Rigia y cois. (2000), donde
evaluaron poblaciones de diabéticos tipo 1 y diabéticos tipo 2 con edades mayores a
los de nuestro grupo, con un periodo de acondicionamiento fisico menor (3 meses)
pero que, no obstante, encontraron cambios en la composicion corporat y en el perfil

de lipoproteinas.

También fue posible comprobar nuestra hipétesis de la probable diferencia en
- el estrés oxidativo dependiente de un estado de sedentarismo y acondicionamiento
fisico en poblaciones diabéticas y no diabéticas, que previamente habiamos
considerado de manera teérica (Villa et al., 2000) y que ofros autores han postulado
como parte de los efectos benéficos del acondicionamiento fisico respecto al estrés

oxidativo (Halliwell y Gutteridge, 1999).
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10.ANEXOS
ANEXO 1. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Mexico D.F. de de 1999

-~ Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion titulado
“‘Estrés oxidativo en pacientes diabéticos tipo 2 sometidos a ejercicio agudo y
después de un periodo de acondicionamiento fisico”, que estd registrado en el
comite de investigacion No.

El Objetivo de este estudio es ayudar a los pacientes diabéticos a identificar las
sustancias que son toxicas al organismo y que se producen durante la realizacion
de ejercicio fisico. Esto permitira ademas que sea adecuado a mi persona a un
programa de acondicionamiento fisico el cual sera vigilado por personal experto de la
Subdireccion de Medicina del Deporte de la UNAM y que dicho acondicionamiento
fisico beneficiara al control de mi enfermedad.

Se me ha explicado que mi participacidon en este proyecto consiste en acudir
inicialmente a la Consulta Externa de la Unidad de Medicina Familiar que me
corresponde en don de se me realizaran una revisioén clinica y examenes de
laboratorio que tienen como fin identificar el grado de control de la diabetes y de sus
posibles complicaciones. Posteriormente, acudiré a la Subdireccion de Investigacién
y Medicina del Deporte de ia UNAM con el fin de ser sujeto a una valoracion fisica
completa y, posteriormente, realizaré una prueba de esfuerzo en una banda sin fin
" en donde realizaré actividad fisica en cinco distintas ocasiones, siendo previamente
informado de los detalles y formas de realizar el procedimiento, asi como también de
las posibles complicaciones del mismo. Durante dicho procedimiento se me
extraeran 20 mL de sangre venosa en cada ocasion en 5 tiempos para determinar
las sustancias que seran estudiadas en este proyecto y que posteriormente, por
espacio de cuatro semanas, recibiré un programa de acondicionamiento fisico que
seguire de acuerdo a las recomendaciones del acondicionador fisico que nos estara
vigilando. Al término de este periodo, se me ha explicado que se me realizaran
nuevamente la prueba de esfuerzo en la banda sin fin y la toma de muestras de
sangre.

Se me ha explicado de los posibles efectos secundarios del ejercicio, asi como de
los beneficios en relacidn a mi participacidn en este proyecto que pueden ser:

a) Molestias en relacion a la toma de las muestras de sangre

b) Sintomas diversos durante la prueba de esfuerzo como ansiedad, palpitaciones,
dolor en el térax, sudoracion, dificultad para respirar o disminucién de los niveles
de glucosa en mi sangre.

~¢) Sintomas diversos durante el acondicionamiento fisico como ansiedad,

palpitaciones, dolor en el térax, sudoracion, dificultad para respirar o disminucion

de los niveles de glucosa en mi sangre.
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El investigador se ha comprometido a darme informacién oportuna sobre mi
padecimiento asi como de cualquier complicacion que pudiera presentarse durante
el ejercicio y de cualquier duda que surja en mi acerca de los procedimientos que se
llevaron a cabo.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento
que crea conveniente sin que ello afecte la atencién médica que recibo del IMSS.

El investigador me ha dado la seguridad de que no seré identificado en las
publicaciones que deriven del estudio y que los datos relacionados con mi privacidad
seran manejados en forma confidencial. También se ha comprometidc a
proporcionarme informacién actualizada que se obtenga del estudio, aunque esta
pudiera hacerme cambiar de parecer con respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del paciente Nombre y firma del investigador

Testigo Testigo



ANEXO 2

Exploracién fisica:

TA decidbito: TA supina:

IMC:
Cabeza:

Fondo de ojo:

Cuello:

Térax:
Rcardiacos:
Rrespiratorios:
Gangtios;

&, mamarias:

Abdomen:
Sensibilidad:
Peristalsis:
Visceromegalias:

Extremidades superiores:

Temperatura.
Sensibiilidad superficial:
S profunda:

Reflejos:

Puisos:
Alt.osteo-articulares:
Leisiones -Glceras

Extremidades inferiores:
Temperatura,
Sensibiilidad superficial:
S profunda:

Reflejos:

Pulsos:
Alt.osteo-articulares:
Leisiones -ulceras

Peso:

Pulsos:

68



aSTA TESES NO SAILE

DE LA BIRLIOTECA
ANEXQ 3 -
SUBDIRECCION DE INVESTIGACION Y MEDICINA DEL DEPORTE
LRBORATORIO DE ERGOMETRIA
NCHBRE, TR SEX0 PESO LA
DEPORIL CATEGORIA ANTIGUEDAD HRS/SEM
FECHA FOL10 !y PROTOCOLO _BRLKE 1HC KEDICO
eraps | VELOCIAD | INCLINACION | 1000 | FREQUBICIA | TENSION vz -n;ﬁ
KPH BANDA KN CARDIACA | ARTERIAL | ml/kg/min -
e T
1 1.7 0 3 8.67 2.53
11 2 e 3 1931 | 2.9
i 3 ) s 2 5.6 | 4.3
Iy 3 ; 2 1878 | 5.3%
y 3 . 2 248 | 6.40
v 3 0 2 %8 | .43
vl 3 2 s 2 2964 | 8.4
E 3 5 2 0% | 9.5
Ix 3 s 2 [ %.5-22.2 | 18.59.2
X 3.4 6 2 3.8-34.8 | 11.1-9.9
X1 3.4 s 2 42.1-%.5 |12.8-18.4
211 4.2 o 2 42.2-42.2 |13.4-12.8
KR 4.2 8 2 51.2-44.2 |14.6-12.6
XIV 4.2 20 2 65.3-46.2 |15.8-13.2
| RECUFERRACIEION
e R R ' ::],
2 1.7 B 3
3 1.7 B 5
4 8 g 18

PRUEBA SUSPENDIDA AL _MIK DE LA ETAPA___. KOTIVO
Vo 1DEAL

FAl
U02R.A

FCHT

FOHA

4

GRUPO

RESPUESIA PRESORA SiSTOLICA

2

PESPUESTA fTEl A IAST

RIUCCIEN FUNCIONAL AEROBICA

69



ANEXO 4

SUBDIRECCION DE INVESTIGACION Y MEDICINA DEL DEPORTE
LABORATORIO DE ANTROPOMETRIA

Céduta Antropometrica
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[ nomenRe : EDAD : SEXO;  FECHA:

DEPOATE : ESPECIALIDAD : ANTIGUEDAD EN EL DEP. :

FREC. DE ENTRENAMIENTO hrs/semana PERIODO: PESO ANT.:
GRASA REAL : % | GRASA IDEAL : % | EXCEDENTE DE GRASA : ke |
MUSCILO REAL : % | MUSCULO IDEAL : % | DEFICIT MUSCULAR : kg |
PESO REAL : kg | PESO IDEAL : kg | EXCEDENTE DE PESO : s |

| somaToTeROi-f .

1| ENDOMORFO :

| mEsoMorFo:

| ECTOMORFO :

"+ 7 L' LONGITUDES mm

i .- CIRCUNFERENCIAS mm

TALLA TOTAL TORAX REPOSO
TALLA TOTAL MAXIMA TORAX INSPIRACION MAXIMA |
ENVERGADURA TORAX ESPIRACION MAXIMA ,
TALLA SENTADO ABDOMEN 2 |

MIEMBRO PELVICO DERECHO

ELASTICIDAD TORACICA |

T
1

' —
MIEMBRO PELVICO IZOUIERDO i DERECHO 1IZQUIERDO
ALTURA PUBICA l Contraceion Ralsacion Corttaccion Ara-ac ::a
ALTURA TIBIAL INTERNA ‘ i :::::mzo : ]
I . ! H
ALTURA MALEOLAR 1_ oSO | i
MIEMBRO TORACICO DERECHO I P ANTORRILLA T : i
MIEMBRO TORACICO IZOUIERDO
DISTANCIA ACROMIO-RADIAL
DISTANCIA RADIO-ESTILION V.- ’ PLIEGUES mm
LONGITUD DE M:NO | [ SUBESGAPULAR
LONGITUO DE Pi TRICEPS
PECTORAL
; ' AXILAR MEDIO
.- DIAMETROS -‘mm BICEPS
BIACROMIAL ANTEBRAZO
BIDELTOIDEO ABDOMINAL
TORAX TRANSVERSO SUPRAILIACO
ABDOMINAL
MUSLO 3
BICRESTAL PANTORRILLA
TORAX A.P.
BITROCANTERICO CESERVACIONES
FLEXIBILIDAD:
1. ANCHURAS mm | ORTO HIPEREX :
IZQUIERDO _—
DERECHO [ SENTADO
FEMORAL
HUMERAL o E SHUBERT
BIESTILION : ' MODIF ICADO
BIMALEOLAR
Midid Registro : Capturd:
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ANEXO 5. DETERMINACION DE SUSTANCIAS REACTIVAS DEL ACIDO TIOBARBITURICO

Las proteinas se eliminaron con acido tricloroacético. Se utilizaron tubos de ensaye

- en los que se colocaron 0.5 mL de solucién de NalO, y 3.5 mL de solucién de MDA o
de la muestra de plasma. La solucién se dejé en reposo a temperatura ambiente
durante 20 min. Posteriormente se mezcld 1 mL de solucion de NaAsO,. Un minuto
después, se transfirié una alicuota de 1 mL a otro tubo que contenia 2 mL de
reactivo de TBA. Se homogeneizd la mezcla y se incubd durante 20 min en bafio
Maria a 40°C. La solucién de referencia se prepard con 1 ml. de aguay 2 mL de
reactivo de TBA. Los tubos se enfriaron en reposo a temperatura ambiente y asi se
completd la reaccion de peroxidacion. La densidad Optica se leyé a 532 nm en un

espectrofotémetro Perkin Elmer LS3.
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. ANEXO 6. DETERMINACION DE GLUTATION REDUCIDO

El estandar que se utilizé es e! de glutatién reducido (GSH) pues debe convertirse
primero el glutation total a la forma oxidada (GSSG) para posteriormente obtener la
forma reducida (GS'H). El volumen final con el que se trabajé fue de 25 pL. Las
concentraciones fueron las mismas que las del método para TBARS. Para la
desproteinizacion del plasma se agregaron 50 uL de SSA a 100 pL de plasma o la
muestra de la curva. En un tubo de ensaye se colocaron 700 pl. de NADPH, 100 pL
de DTNB y 100 uL de agua destilada. Los tubos se colocaron en bafio Maria a 40 °C
durante 15 min. A continuacion se mezclaron 25 pL de la muestra previamente
procesada. Una vea homogeneizada la solucidn, se agregaron 10 pL de glutation
reductasa, se mezclé en vortex y se mantuvieron los tubos en reposo durante 10
min, Por Gltimo, se adicionaron 15 pL de OPT para inducir la fluorescencia, y se leyd

a 350 nm de excitacion y 420 nm de emision.
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