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Resumen

Introduccién. El sindrome metabdlico (SM) es una entidad clinica que en nuestro pais tiene
especial importancia por el riesgo que conlleva a desarrollar enfermedades como la diabetes
mellitus, hipertension arterial, obesidad, dislipidemia y su consecuente riesgo cardiovascular.
Una de las caracteristicas esenciales de su fisiopatologia es la resistencia a la insulina y por
ende es un objetivo a mejorar en los esquemas terapéuticos que se basan en la modificacion en
el estilo de vida y manejo farmacoldgico. El ejercicio y la metformina disminuyen la resistencia a
la insulina, sin embargo no existen estudios que evalien dos modalidades de ejercicio como lo
son el ejercicio de fuerza y el aerdbico junto con la administracion concomitante de metformina
en breves periodos de tiempo para mejorar la sensibilidad a la insulina.

Objetivo. Comparar el efecto de un programa de entrenamiento de fuerza junto con la
administracion de metformina versus un programa de entrenamiento aerdbico junto con
metformina sobre la sensibilidad a la insulina.

Método. Estudio clinico controlado, experimental, prospectivo, longitudinal, comparativo y
aleatorio. 18 sujetos, 9 hombres y 9 mujeres de entre 20 a 49 afios de edad con 3 de 5 criterios
para SM. Asignados a 3 grupos de estudio: 1) Fuerza-metformina (FM) (hombres:5/ mujeres:1)
sometidos al siguiente programa de entrenamiento: 4 ejercicios, press de pierna , extensor y
flexor de pierna y press de pantorrilla del 75 -80% de 1 RM 3 series de 9-12 repeticiones, 3
veces por semana, junto con metformina 1 gr/dia. 2) Aerdbico-metformina (AM) (hombres: 3 /
mujeres: 3) bajo entrenamiento aerébico en cicloergémetro del 45 -65% del VO’max por 45
minutos por sesidén 3 veces por semana junto con metformina 1 gr/dia; y 3) grupo control (M)
(hombres:1/ mujeres:5) con metformina 1 gr/dia. En los 3 grupos con un seguimiento a 6
semanas y con recomendaciones alimenticias sin restriccion caldrica. Se midio la sensibilidad a
la insulina con una curva de tolerancia oral a la glucosa de 2 horas, indice de resistencia a la
insulina HOMA, glucosa e insulina en ayuno y se compararon directamente los esquemas de
entrenamiento con metformina y posteriormente con el grupo control.

Resultados. No se encontraron diferencias significativas entre los grupos de entrenamiento
para modificar la sensibilidad a la insulina. La sensibilidad a la insulina mejoro significativamente
en ambos grupos de entrenamiento con metformina (FM y AM) medido por el indice HOMA con
respecto al grupo control (M) (p<0.05) al final de 6 semanas de intervencién. No se encontraron
diferencias en la curva de tolerancia oral a la glucosa de 2 horas en los 3 grupos de estudio
(p<0.05), mejorando los valores de glucosa e insulina sin ser estadisticamente significativa. La
insulina basal posterior a las 6 semanas mejor6 en los grupos de entrenamiento siendo
Gnicamente significativa en el grupo FM (p<0.05).

Conclusiones. La combinacién del entrenamiento con ejercicio de fuerza y metformina resulto
ser igual de efectivo que el entrenamiento aerdbico y metformina para mejorar la sensibilidad a la
insulina medida por el HOMA posterior a 6 semanas de intervencion comparado con la
administracion de metformina como monoterapia en pacientes con SM.

Palabras clave. Sindrome metabdlico, sensibilidad a la insulina, metformina, entrenamiento de
fuerza, entrenamiento aerdbico,



1. ANTECEDENTES
1.1 Definicién, Criterios Diagnosticos y Epidemiologia de Sindrome Metabdélico.
1.1.1 Definicion.

En 1988 Reaven, introdujo por primera vez el término de “Sindrome X*, posteriormente
“Sindrome Metabdlico”, para hacer referencia a un conjunto de caracteristicas bioquimicas y
antropomeétricas que incluian obesidad central, intolerancia a la glucosa o diabetes,
hipertension y dislipidemia (1,2). Aungque ya se habian hecho descripciones previas de una
serie de anormalidades clinicas y bioquimicas por Archard y cols. (1921), Vague (1956) y
Welborn y cols (1966) y Hanefield y Leonhardt utilizaron por vez primera el hombre de
“Sindrome Metabdlico” en 1981. (2,3). Desde entonces el término de Sindrome metabdlico
(SM) ha estado en constante cambio y su definicion en tanto por sus criterios continua en
este proceso de cambio y no tanto asi por la descripcion fisiopatologica, que con el tiempo
se ha ido esclareciendo. Por lo tanto, la definicion mas clara de SM esta en funcion del
conjunto de sus caracteristicas clinicas, bioquimicas y fisiopatolégicas mas que en los
criterios de los parametros de las mismas.

En el mas reciente informe de diversos organismos sobre la definicidon del SM se define a
este como: “Un complejo de factores de riesgo interrelacionados por enfermedad
cardiovascular y diabetes. Estos factores incluyen disglicemia, elevaciéon de la presion
arterial, niveles elevados de triglicéridos, niveles bajos de colesterol de lipoproteina de alta
densidad y obesidad (particularmente adiposidad central)’(4)

El SM es un conjunto de datos clinicos y de laboratorio (cuadro 1) que definen una situacién
patologica cuyo punto central es la resistencia a la insulina (RI), y que gira en torno a la
obesidad y al tejido adiposo disfuncional. Este conjunto de anormalidades clinicas y
bioguimicas se asocian con una frecuencia mayor que la esperada sélo por el azar, tienen
un componente genético y son favorecidas por la inactividad fisica y la obesidad (1.5.6,7,8). En
afos recientes, se han hecho descripciones de otro tipo de anormalidades encontradas en
pacientes con SM y que también estan asociadas a la fisiopatologia del mismo, tales como:
alteraciones hemodindmicas, protrombdéticas, de la funcion endotelial, de la respuesta
inflamatoria y de las funciones hepatica y reproductiva (1,6). Estas alteraciones no estan
contempladas dentro de los criterios diagnosticos del mismo, pero su analisis constituye un
elemento importante para el diagndstico y tratamiento.

Cuadro 1. Datos clinicos y de laboratorio comunes al Sindrome Metabdlico

Obesidad Abdominal Hipertrigliceridemia

Presion Arterial elevada Sensibilidad a la insulina alterada
Glucemia en ayuno alterada Intolerancia a la glucosa
Hipercolesterolemia(coI-LDLT) Estados protromboticos

Col-HDL bajo Estados proinflamatorios




1.1.2 Criterios Diagndésticos.

Hasta octubre de 2009 no existia un consenso estandarizado, en cuanto a los criterios
diagnoésticos que definieran el SM, y multiples organismos junto con grupos de expertos
definieron sus propios criterios, tal es el caso de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
la Federacion Internacional de Diabetes (IDF), el Tercer Panel para el Tratamiento de
Adultos del Programa Nacional de Educacion en Colesterol (NCEP/ATP-III), el Grupo
Europeo para el Estudio de Resistencia a la Insulina (EGIR) y la Asociacibn Americana de
Endocrindlogos Clinicos (AACE). Cada uno de estos con pardmetros diferentes que definian
el SM(1,4,5,6,7.8).

En el consenso actual para la definicion de criterios diagndésticos del SM, la definicién de
obesidad abdominal esta en funcién de los puntos de corte establecidos para la poblacion a
estudiar o diagnosticar, dando asi, la pauta para la definicidbn propia de este criterio, de
acuerdo a la poblacién y no a los criterios de uno u otro organismo(4). En este consenso se
recomienda utilizar el punto de corte de circunferencia de cintura de acuerdo a la Federacion
Internacional de Diabetes para poblacion de Centro y Sudamérica en hombres mayor o
igual a 90 cm y en mujeres de 80 cm, que sugieren utilizar para poblacion mexicana. ().

El consenso ademas incluye los puntos de corte de 5 pardmetros clinicos y de laboratorio
establecidos:

1. Aumento de la circunferencia de cintura de acuerdo al punto de corte establecidos
para las definiciones especificas de cada pais y su poblacion.

2. Triglicéridos: > 150 mg/dL (tratamiento farmacolégico para controlar
Hipretrigliceridemia es un indicador alternativo)

3. Reduccion de HDL < 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL en mujeres

4. Presion arterial mayor o igual a 130/85 mmHg (tratamiento farmacolégico
antihipertensivo en un paciente con antecedentes de hipertension es un indicador
alternativo)

5. Glucosa en ayuno >100mg/dL o paciente con diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
(tratamiento farmacoldgico contra la glucosa elevada es un indicador alternativo)

Para establecer el diagnostico de SM se deben de presentar por lo menos 3 de 5 criterios. (4)
El SM es una entidad clinica compleja y heterogénea con un fuerte componente genético,
cuya expresion esta influida por factores ambientales, sociales, culturales y econémicos,
entre otros. Constituye un factor de riesgo importante para el desarrollo de DM2, enfermedad
arterial coronaria y cerebrovascular por ateroesclerosis, que son las principales causas de
morbi-mortalidad en nuestro pais (7.s).



1.1.3 Epidemiologia.

Los datos epidemiolégicos del SM varian en funcién de dos aspectos importantes: 1)
Criterios utilizados para definir el SM. 2) La poblacién a la cual se le aplican dichos criterios
(género y grupo étnico). La prevalencia, por lo tanto varia (7).

En México se han aplicado los criterios de la OMS y del NCEP y desde 1993 se cuenta con
datos del SM (ENEC-1993). La prevalencia ajustada para la edad, en poblacion de 20 a 69
afos era de 13.61% con los criterios de la OMS y 26.6% con los criterios del NCEP. El 35%
menores de 40 afos y el 90% presentaban sobrepeso u obesidad. Con esta encuesta y con
los datos arrojados por diversas investigaciones, se observo que para la poblacién mexicana
los criterios del NCEP permiten identificar mas casos de SM. (s).

La Encuesta Nacional de Salud 2000 (ENSA 2000) no arrojo datos especificos del SM, sin
embargo aporté datos de estados moérbidos estrechamente relacionados con éste. Tres
cuartas partes de los sujetos con DM2 tuvieron un IMC > 25 kg/m2 y mas del 50%
presentaban HTA.(s) En estudios poblacionales realizados en EUA la prevalencia general de
meéxico-americanos fue de 31.9% y cuando se realizo un analisis por género la prevalencia
fue mayor en las mujeres con estudios que arrojaron prevalencias del 35.6% hasta del
58.3% en mujeres meéxico-americanas entre los 40 y 74 afios de edad. (2). La prevalencia del
SM aumenta conforme se incrementa el peso y por ende el IMC. La prevalencia de SM en
hombres con peso normal fue de 4.6%, en sujetos con sobrepeso del 22.4% y en obesos de
59.6%, y en las mujeres fue del 6.2, 28.1 y 50% respectivamente. (2).

La mas reciente encuesta nacional de salud (ENSANUT-2006) presento datos claros de que
el problema de las enfermedades cronico-degenerativas va en franco aumento. De la ENSA-
2000 a ENSANUT-2006 la prevalencia de sobrepeso y obesidad en el adulto aumento 12%,
la cual , es parecida a la de los mexicanos que viven en EUA, que es uno de los grupos de
mayor prevalencia , cercana al 70% tanto en el hombre como en la mujer. (9,10).

En México, en la poblacién adulta (20 a 69 afios) hay mas de 17 millones de hipertensos, 14
millones de dislipidémicos, 6 millones de diabéticos y mas de 35 millones con sobrepeso u
obesidad (10). EI 75 % de los adultos tienen menos de 55 afios y aunque la prevalencia de
los factores de riesgo cardiovasculares es mayor después de los 40 afios, en datos
absolutos, los millones de portadores de estos factores de riesgo corresponden a la
poblacién econdmicamente activa por los que sus consecuencias sociales, econdémicas y en
la calidad de vida, pueden ser devastadoras. (9,10).

Sobrepeso y obesidad son problemas que afectan a cerca del 70% de la poblacién (mujeres
71.9%, hombres 66.7%) entre los 20 y 60 afos. Este dato se debe de tomar en
consideracion sobre todo debido a que ambos son factores de riesgo importantes para el
desarrollo de enfermedades cronicas, incluyendo las cardiovasculares , diabetes y cancer.
(10). La prevalencia de sobrepeso (IMC 25-29.9) en hombres de 30-39 afios y de 40-49 afos
es del 45% y 47% respectivamente y en mujeres de l1os mismos grupos etareos es de 39% y
35%, respectivamente(10).



Actualmente esta situacion se esta vislumbrando en poblacion cada vez mas joven, el
problema del sobrepeso y obesidad infantil, de acuerdo con la ENSANUT-2006, arroja una
prevalencia del 5.3% en menores de 5 afios, 26% en los escolares y mas del 30% en los
adolescentes y se estima que vaya en aumento (10).

En conclusién, el SM como antecesor del conjunto de enfermedades crénicodegenerativas
ya comentadas, constituyen un grave problema de salud publica en nuestro pais, y sus
complicaciones son ahora las principales causas de morbi-mortalidad.

1.2 Fisiopatologia del Sindrome Metabdlico.

El SM es un conjunto de anormalidades fisiologicas que tienen en comun la alteracion en el
comportamiento fisiolégico de la insulina y en el metabolismo de la glucosa, los lipidos
circulantes en sangre (disminucion del colesterol HDL, aumento del colesterol LDL vy
triglicéridos), por mencionar las mas importantes. Toda esta serie de fendmenos fisiol6gicos
tiene su origen en el acumulo de grasa abdominal.(4) En una sucesién de fenémenos
podemos identificar un contexto previo a esta acumulacion de grasa.

1.2.1 Entorno previo que desencadena los fendmenos fisiopatoldégicos del SM.

Dentro de este contexto previo se encuentran factores genéticos (étnicos), factores
ambientales y factores socioculturales. Si a estos factores previos se adicionan cambios en
los niveles de actividad fisica (sedentarismo) y dietas hipercaléricas (dietas con elevado
contenido de grasas y azlcares simples) se favorece la acumulaciéon de grasa abdominal,
gue se considera el factor mas importante en el SM. Este tejido graso acumulado se
comporta como un 6rgano endocrino que desencadena toda la cascada de fenémenos
fisiopatoldgicos del SM y que promueven por numerosos mecanismos la RI. (2,6)

1.2.2 Rol del Adipocito.

El adipocito es uno de los tipos celulares que mas y mejor responde a la accién de la
insulina, sin embargo, con la acumulacion de tejido graso, comienzan a suceder en
consecuencia, fendmenos tales como: 1) acumulacién de acidos grasos que deterioran la
sefalizacion de la insulina, en el adipocito como en otros 6rganos, sobre todo porque dietas
altas en grasas y azucares refinados provocan un menor transporte de glucosa a nivel
muscular, 2) Desregulacion en la secrecion de adipocinas (disminucion de adiponectina, y
alteracion en la leptina y resistina), 3) Esto provoca a su vez una activacién del estado
proinflamatorio con aumento de citocinas inflamatorias como TNF-a, IL-6 y PCR, los cuales
contribuyen a la alteracion en la sefializacion de la insulina, 4) Inhibicion o disminucion de los
receptores hormonales nucleares: receptor activador de proliferacion de peroxisomas
(PPAR) (a,B,y). Los PPARy y PPARa una vez activados promueven la maduracion,
crecimiento y funcién del adipocito, expresandose en mayor medida en el higado, ambos
involucrados en el control del metabolismo de las lipoproteinas, oxidacién de los acidos
grasos y modulacién de la liberacion de citocinas proinflamatorias. Dicha activacion del
PPARYy depende directamente de la sefializacion por la insulina. Dietas hipercaléricas por si



mismas bloquean la sefializacion del PPARy provocando desregulacion en el crecimiento,
maduracion y funcion del adipocito promoviendo la Rl (2,6). De estos cambios proviene el
concepto de enfermedad grasa o disfuncién grasa (s).

1.2.3 Rol del Miocito.

En el miocito, a la acumulacion grasa ocurren en paralelo los siguientes cambios, ya sea
debidos por la inactividad fisica o por las dietas hipercaléricas: 1)Disminucion en la oxidacion
de los acidos grasos; 2) Disminucion de la captacion de glucosa al interior del miocito por
alteracion en la sefalizacion intracelular de la insulina por el sistema enzimatico del AMPK
que aumenta el AMP en condiciones normales, pero que se ve afectado en el SM, 3)
Reduccion de la expresion y traslocacion de los receptores de membrana GLUT4
dependientes de la sefializacion de la insulina y que son pieza fundamental en el
rompecabezas fisiopatologico de la RI. Estos cambios provocan una disminucion de glucosa
intracelular, aumento en los depdsitos de los acidos grasos que provocan una mayor
secrecion de insulina. Creandose la resistencia a la insulina en el musculo esquelético, que
se define como: incapacidad de la insulina de introducir apropiadamente la glucosa al
muasculo y que se asocia con altos niveles de lipidos almacenados en las células del
musculo esquelético (12). La resultante es un metabolismo alterado tanto de la glucosa como
de las grasas. (211,1213). Desarrollandose un circulo vicioso en le cual la deficiencia de
insulina resulta en una disminucion del nimero de transportadores de glucosa, que a su vez
, provocan un decremento en el transporte de la misma y que constituye un estimulo para
una mayor secrecion de insulina por parte del pancreas, que en respuesta a la hiperglucemia
resultante , provoca una hiperinsulinemia (12). Asi, el muUsculo esquelético juega un rol
primario en el mantenimiento de concentraciones de glucosa sanguinea. (12)

Los cambios provocados tanto en el adipocito como en el miocito se ven reflejados en la
circulaciéon sanguinea y los parametros bioquimicos de la sangre.

1.2.4 Cambios en la circulacién sanguinea y pardmetros bioquimicos.

La RI es un estado de hiperinsulinemia compensatoria al estado de hiperglucemia, que junto
con la acumulacién de acidos grasos promueven la produccion hepéatica de mas
triglicéridos, provocando hipertrigliceridemia. . Las fracciones del colesterol se alteran
provocando un aumento en el colesterol LDL y un descenso en el colesterol HDL en la
circulacién sanguinea (1,2,7.8).

Por otra parte al haber activacion del estado proinflamatorio , se activan las células
endoteliales que se ven afectadas por el TNF-a, IL-6 y la angiotensina Il, provocando dafio y
disfuncion endotelial que en parte , explica el aumento en la tension arterial.(6) Otros
mecanismos por los cuales se aumenta la presion arterial, por hiperinsulinemia, son los
siguientes: 1) Promoviendo la retencion renal de sodio por un aumento en su reabsorcion en
el tdbulo proximal, donde se identifican receptores insulinicos y 2) Favoreciendo la
activacion del sistema nervioso simpatico con aumento en los niveles de catecolaminas y de
la reactividad vascular(14).



Con esta breve explicacion de la fisiopatologia del SM podemos entender claramente los 5
criterios diagndsticos inherentes al mismo(4):

Obesidad central (circunferencia abdominal aumentada)
Hipretrigliceridemia

Descenso en el colesterol HDL

Elevacion de la presion arterial

Hiperglucemia

agrwbhE

La RI no es una enfermedad, es un estado fisiologico en el que existe un incremento en el
riesgo de desarrollar alguna de las alteraciones mencionadas. Entre mayor sea la resistencia
de los tejidos mayor cantidad de insulina se requiere para mantener la homeostasis de la
glucosa. Los sujetos que son mas resistentes a la accion de la insulina y que por lo tanto
tienen mayor grado de hiperinsulinemia compensatoria son mas propensos a desarrollar una
o mas de las alteraciones metabdlicas mencionadas (2); por lo tanto mientras mas
anormalidades se encuentren en un sujeto, mayor es la probabilidad de que desarrolle: DM2,
hipertension arterial sistémica (HTA), enfermedad arterial coronaria, y otros problemas
cardiovasculares (215,16,17). La asociacion de la obesidad y el SM con las enfermedades
cardiovasculares no solo es epidemiolédgica. La obesidad y la DM2 se asocian con procesos
inflamatorios, incrementan la expresion de citocinas proinflamatorias y otros mediadores que
incluyen moléculas de adhesion, lo que sugiere que estos procesos pueden contribuir a la
aterogénesis , considerada una condicion inflamatoria (2).

En esta serie de interacciones fisiopatologicas caracteristicas del SM, el musculo esquelético
juega un papel importante en el desarrollo de dichas alteraciones y al mismo tiempo
constituye un punto clave en su estudio para combatirlas.

1.3. El ejercicio fisico como medida terapéutica del SM. Mecanismos fisioldgicos,
caracteristicas de los distintos tipos de ejercicio y sus efectos sobre las alteraciones
metabdlicas.

1.3.1 Ejercicio fisico como medida profilactica y terapéutica del SM y desarrollo de
comorbilidades.

El ejercicio fisico constituye una herramienta fundamental para la prevencion y tratamiento
de enfermedades crénico degenerativas derivadas del SM tales como sobrepeso y obesidad
(8,18), hipertension arterial sistémica (15), DM2 (19,20,21,22,23), dislipidemias, y las enfermedades
cardiovasculares (24,2526). Todas estas enfermedades con factores multiples para su
desarrollo, ya sean genéticos, ambientales y del estilo de vida (2,19), pero que sin embargo
tienen una génesis relacionada entre si y que comparten una ruta fisiopatolégica que tiene
como destino final el desarrollo de dichas enfermedades (215 17,19,21,27). Esta ruta
fisiopatoldgica es la del SM, entidad que ha tomado relevancia en su estudio ya que tiene
como caracteristica importante, que al ser tratada con medidas farmacolégicas y de cambio
de estilo de vida (dieta y ejercicio), el tener un caracter de reversibilidad demostrado por
diversos estudios (21,22,28,29,30); esto es, podemos frenar el proceso por el cual el sindrome
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desarrolla toda la gama de afecciones cardio-metabdlicas que, una vez instauradas, son
irreversibles y por lo tanto no son curables, Unicamente controlables.

Hay que recordar que el musculo es el tejido mas importante para el traspaso de glucosa
estimulado por insulina, la resistencia a la insulina del musculo esquelético es comunmente
vista como un componente critico de la resistencia a la insulina de todo el cuerpo. Asi que
los estudios en el combate a la RI estan encaminados a examinar los cambios ocurridos en
el musculo y los beneficios del ejercicio fisico en cualquiera de sus modalidades.

Bassuk y Manson en su articulo de revision ponen en evidencia que la actividad fisica
disminuye entre un 30-50% el riesgo de desarrollar DM2 en sedentarios, y de igual forma el
ejercicio confiere una reduccidn similar de enfermedad cardiaca coronaria. Dichas
reducciones se observan con tan solo 30 minutos de actividad fisica de moderada intensidad
por dia (31).

Cualquier tipo de ejercicio, sobre todo aerdbico, pero también de fuerza, en un determinado
tiempo disminuye la Rl en poblacién sedentaria de alto riesgo (s2, 33), asimismo, el ejercicio
continuo o por intervalos resulta ser igual de efectivo para el tratamiento del SM, sin
embargo la intensidad del mismo es el parametro que mas influye en la efectividad del
tratamiento con ejercicio. Tjonna y cols. Demostraron que el entrenamiento intervalico
aerobico de alta intensidad (al 90% frecuencia cardiaca maxima) mejoro la sefializacion de
insulina en el musculo esquelético y utilizacion de grasas, asi como disminucion de la
presion arterial, en sujetos con SM (34), cuestionando el dogma de que a altas intensidades
no aumenta la utilizaciéon de grasas durante el ejercicio.

La actividad fisica incrementa la sensibilidad a la insulina, ya que se correlaciona de forma
directa con la tasa de flujo sanguineo de las arterias, asi como la captacién de glucosa
durante la estimulacion por insulina (2), estos efectos parecen ser independientes de la
pérdida de peso (2.30).

1.3.2 Mecanismos fisiolégicos del ejercicio. Rol del ejercicio en la reduccion y
prevencién de laresistencia a la insulina.

¢, Como es que el entrenamiento con ejercicio fisico disminuye el riesgo de SM o mejora los
parametros antes mencionados?

El mecanismo esencial y mas importante que responde a esta pregunta es que el ejercicio
es seguido por un incremento en la sensibilidad muscular a la insulina, fenbmeno
denominado: Incremento en la sensibilidad de la insulina inducida por el ejercicio. Este
efecto es estimulado por la traslocacién de mas receptores GLUT4 a la superficie celular
provocado por el ejercicio, que favorece un aumento en el transporte de glucosa (12,13,35).

El ejercicio fisico junto con la insulina, son los mayores activadores fisiologicos del
transporte muscular de glucosa, también juegan un rol importante en la regulacion de la
expresion muscular del GLUT4. A menor capacidad de transporte de glucosa menor
cantidad de GLUT4 y/O viceversa, y esto esta regulado principalmente por la intensidad y
duracion del ejercicio(12,35,36,37,38,39).



El incremento en la actividad del transporte de la glucosa se mantiene por el efecto de la
insulina endégena sobre los musculos en los cuales la sensibilidad a la insulina se ha
incrementado por el ejercicio. No asi por un aumento en los receptores de forma aguda (13).

El ejercicio fisico, el transporte de glucosa y la diabetes estan relacionados entre si por el
contenido total de GLUT4. Estudios iniciales en modelos animales diabéticos indicaron que
el contenido de GLUT4 disminuyé en un 50% de toda la masa muscular de estos animales, y
en consecuencia un menor niumero de GLUT4 fueron traslocados a la membrana plasmatica
en respuesta a la insulina. Posteriormente, con el estimulo del ejercicio, aumento esta
cantidad de receptores GLUT4 (13). Estudios clinicos confirmaron los protocolos en modelos
animales, en los cuales se demostr6 que la cantidad de GLUT4 y el ejercicio tienen una
relacion directa y mejoran la sensibilidad a la insulina (12 ,29,30,33,36).

Los efectos agudos del ejercicio y la insulina sobre el transporte de glucosa son aditivos.
Después de varios estudios con modelos animales se concluyo que existen dos diferentes
“pools” de transportadores de glucosa en el musculo, en el cual , un pool es mas susceptible
a la traslocacién por la accion de la insulina pero no por la acciéon de las contracciones y
existe otro pool de receptores que responden a las sefiales generadas por la contraccion ,
pero no a la insulina (13).

Estudios han mostrado un incremento adaptativo en el GLUT4 muscular usando programas
de entrenamiento con ejercicio fisico con duracién de 6-12 semanas. Houmard y cols
observaron que la concentraciéon de proteina GLUT4 se elevo en individuos de mediana
edad con ejercicio aerobico, (Entrenamiento: caminata o trote al aire libre o en banda,
semana 1-3, 30 minutos 3 veces por semana al 70-80% de su FCM, semana 4-7, 40 minutos
4 dias al 70-80% , y semana 7-14, 45 minutos 4 dias del 80-85%) (3s). En este estudio, los
periodos prolongados de entrenamiento se debieron a que se sabe que las adaptaciones
del musculo al ejercicio son un proceso lento. Sin embargo las adaptaciones agudas son
mas intensas, pero con una duracion corta, como lo demostraron otros estudios, donde
ademas se observd que el incremento en el transporte de glucosa en el musculo inducido
por el ejercicio es independiente de la insulina (13,36). Kirwan y cols demostraron que las
adaptaciones agudas (entrenamiento de 7 dias, 30 minutos en cicloergdémetro y 30 minutos
en banda al 70% de su capacidad maxima aerdbica) mejoraron la sensibilidad a la insulina
periférica y una marcada supresion de la produccion hepatica de la glucosa (40).

Los mecanismos por los cuales se incrementan los GLUT4 por ejercicio, hasta ahora no son
claros del todo, sin embargo los dos fenomenos intracelulares relacionados con el aumento
en los GLUT4 y las contracciones son el aumento de Ca?* intracelular y el aumento del
AMPK (39,41,42,43). Por una parte, la entrada de glucosa al miocito, provoca su catabolismo
para la generacion de energia y esto a su vez, incrementa la concentracion de AMP que
activa la AMPkinasa relacionada con un aumento en la expresion y traslocacion de GLUTA4.
Por otra parte tenemos que el Ca?* intracelular participa activamente en el proceso de la
contraccion y que esto provoca que el reticulo sarcoplasmico aumente su concentracion
intracelular. El aumento de Ca?* desencadena la activaciéon sucesiva de Calmodulina y de
proteina kinasa dependiente de calmodulina , que a su vez promueve la traslocacion de
GLUT4 a la membrana (12133741). EIl ejercicio promueve la génesis mitocondrial por la
activacion del Co activador 1-a del receptor-y de proliferacion de peroxisomas (PGC-1a). La
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activacion del PGC-la es el co activador del receptor activado de proliferacion de
peroxisomas (PPAR) y éstos a su vez regulan la homeostasis lipidica via expresion de
genes involucrados en la oxidaciéon mitocondrial de los acidos grasos (s41). Recordemos que
en el SM, la PGC-1la y los receptores PPAR estan en bajas concentraciones y que su
activacion por el estimulo del ejercicio fisico constituyen un elemento clave para entender los
mecanismos por los cuales el ejercicio resulta ser una herramienta efectiva en contra de la
Rl 'y el metabolismo alterado de los carbohidratos y de los lipidos.

Todos estos estudios tanto en modelos animales como en humanos han quedado de
manifiesto y demostrados con un modelo experimental de miotubos incubados,
desarrollados por Nedachi y cols. Este mismo modelo ha servido para continuar con las
investigaciones relacionadas con las respuestas fisioldgicas inducidas por el ejercicio en el
musculo esquelético (43).

La contracciébn muscular y los mecanismos neurolégicos que la rigen estan involucrados
directamente con la cantidad y expresion en la membrana del miocito de GLUT4. En
estudios con modelos animales la denervacion de grupos musculares estudiados disminuyo
rapidamente la cantidad de GLUT4 aproximadamente en un 50%, en comparacion de los
musculos contralaterales que Unicamente fueron estimulados eléctricamente para la
contraccion (13).

Por otra parte el ejercicio fisico cronico es un estimulo fisiologico capaz de inducir
adaptaciones mitocondriales que pueden contrarrestar los efectos adversos de la diabetes
en la mitocondria del musculo. Sin embargo, los mecanismos responsables de las
adaptaciones mitocondriales en el masculo del diabético aun siguen sin esclarecerse, sin
embargo en la revisidbn hecha por Holloway sugiere que la acumulacion de lipidos en el
musculo esquelético provoca cambios en la mitocondria atribuibles al incremento en la tasa
de transporte de acidos grasos de cadena larga que excede la capacidad de oxidacion (s4).
El principal mecanismo por el cual el ejercicio puede ser considerado un importante
estrategia no farmacoldgica para prevenir y /o atenuar las desmejoras mitocondriales
inducidas por la diabetes pueden involucrar biogénesis mitocondrial y aumento en la
capacidad oxidativa de los acidos grasos (45).

1.3.3 Ejercicio aerobico. El mas estudiado, recomendado y efectivo.

El ejercicio aerdbico disminuye el riesgo de SM, ya que mejora los parametros bioquimicos
(disminucion de la Rl y glucosa en ayuno, disminuye el colesterol LDL, aumenta el colesterol
HDL, disminuye los triglicéridos), composicion corporal (disminuye el IMC, disminuye el
perimetro de cintura y la obesidad central- abdominal-(29,31,32,33), reduccion de la presion
arterial, funcion fibrinolitica y funcion endotelial, asi como reduccion del estado
proinflamatorio (s1). Incluso en pacientes con DM2, el ejercicio aerdbico mejora la RI
principalmente por incremento en la eliminacion de glucosa no oxidativa (4s).
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Aunque se ha comprobado que no es necesaria la mejora en los parametros
antropometricos, o incluso en el estado cardiovascular( mejora en el VO2max) para que
disminuya el riego de SM con esta modalidad de ejercicio (30). Hughes y cols demostraron
gue el entrenamiento con ejercicio de forma crénica sin cambios en la composicion corporal
mejoran la accion periférica de la insulina en sujetos con tolerancia a la glucosa alterada, por
aumento en los niveles de GLUT4 (47). Lee y cols también encontraron que el ejercicio
aerdbico regular sin pérdida de peso se asocia con una reduccion sustancial de grasa total y
visceral, y de lipidos intramiocelulares en obesos y en pacientes con DM2 (4s).

El entrenamiento con ejercicio aerdbico disminuye la cantidad de los productos lipidicos y
aumenta la capacidad oxidativa lipidica de las células musculares. Asi, el entrenamiento con
ejercicio aerdbico puede prevenir la Rl por la correccidon del desajuste entre la entrada de
acidos grasos y la oxidacion de los mismos en el masculo esquelético (11). Adicionalmente,
una sola sesién de ejercicio aerdbico incrementa el consumo de glucosa por el musculo
durante el ejercicio, mejorando la capacidad de la insulina de promover el consumo de
glucosa, y promoviendo la acumulacion de glucégeno después del ejercicio, todo lo cual es
importante para el control sanguineo de la glucosa (12.13). El mecanismo por el cual el
ejercicio aerdbico promueve la acumulacién de glucégeno en el musculo es el siguiente: El
ejercicio provoca aumento en la circulacibn sanguinea en los musculos, este flujo
aumentado lleva mayor cantidad de glucosa , que a su vez estimula al musculo ejercitado
para traslocar GLUT4 a su membrana, por lo que aumenta la captacion de glucosa
intracelular que se encuentra en bajas concentraciones por el trabajo del ejercicio; estos 3
estimulos fisiologicos activan la glucégeno sintasa, enzima que promueve la conversion de
glucosa a glucégeno en el musculo. Todos estos efectos son agudos y con una duracion de
hasta 30 minutos, pero la actividad de la enzima glucégeno sintasa tiene un efecto de 48 a
72 horas (12). Lo que explica en parte, los cambios agudos ya comentados en el
experimento de Kirwan y cols (40).

El ejercicio adecuado conduce hacia una vasta variedad de cambios fisioldgicos en el
muasculo esquelético tanto para si mismo como para otros tejidos/6rganos y es también
responsable del mantenimiento saludable de la utilizacion de la glucosa en respuesta a la
insulina via traslocacion GLUT4. El ejercicio produce angiogénesis y mejora respuestas
inmunes relacionadas con la inflamacién (43).

El ejercicio aerObico, asimismo ayuda a mejorar la respuesta con tratamientos
concomitantes ya sea medicamentosos, demostrado con modelos experimentales (49) y con
estudios clinicos con antihiperglucemiantes y/o hipoglucemiantes orales( 50--59), para
prevenir o tratar, el SM o la DM2; o con intervenciones nutricionales -dietas de restriccion
calorica o recomendaciones nutricionales (e0,61,62)-, asimismo , mejora el estado de salud en
general de la poblacion, mejorando el “fitness” o condicion cardiovascular (26,31,63), que
presenta estos padecimientos 0 que esta en un alto riesgo de padecerlos. El ejercicio
aerdbico continuo o por intervalos puede mejorar el estado de salud de los pacientes , sin
embargo la evidencia no es suficiente para decir que las sesiones acumuladas son igual de
eficientes que las sesiones largas convencionales (e3). Por tal motivo se han hecho una serie
de recomendaciones sobre el ejercicio aerdbico junto con medidas del estilo de vida como
parte de la profilaxis y terapéutica de dichos padecimientos.
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1.3.4 Ejercicio de fuerza ¢Opcion alternativa y real contra el SM?.

Otras modalidades de ejercicio, como el ejercicio de fuerza y sus diversas variantes han sido
poco estudiados dadas sus caracteristicas; por ende las recomendaciones sobre estas
modalidades de ejercicio son escasas en la poblacion que padece dichos estados morbidos

(12).

Sin embargo, existen estudios que establecen una serie de premisas que orientan a pensar
gue estas modalidades de ejercicio — resistencia, fuerza y fuerza resistencia- resultan ser
también una opcion real para la prevencion y tratamientos del SM que representa la ruta
principal para el desarrollo de la gama de enfermedades cardio metabdlicas de las que ya
hemos mencionado (64-72).

El ejercicio de fuerza (3 series de 10 repeticiones de ejercicios de miembros superiores e
inferiores) redujeron el area bajo la curva del test de tolerancia oral a la glucosa en un 15%,
comparado con el control que no realizo ejercicio, dicho test se realizo 6 horas posteriores al
ejercicio, en el grupo de estudio y en el control (s64). En otro estudio, un programa de fuerza
similar (8 series de 10 repeticiones al 75% de 1 RM, de press y extensor de pierna) los
pacientes que lo realizaron aumentaron en un 13% la tasa de eliminacién sanguinea de
glucosa en comparacion con el grupo control después de una inyeccion intravenosa de
insulina 24 horas después del ejercicio (e5).

En pacientes diabéticos tipo 2 también se han realizado estudios con ejercicio de fuerza y se
encontré que una sola sesién de ejercicio de fuerza (3 series de 8-12 repeticiones, 8
ejercicios) disminuyeron el area bajo la curva durante un test de tolerancia oral a la glucosa
en un 12% (comparado con el grupo control), después de 24 horas de realizar la sesion de
ejercicio (66).

Ahora bien , los estudios realizados a largo plazo de esta modalidad de ejercicio realizados
en pacientes masculinos de mediana edad con obesidad y/o DM2 , también han arrojado
resultados positivos como lo demuestra el estudio de Klimcakova y cols en el cual durante
un periodo de 3 meses de entrenamiento de fuerza (3 dias /sem, 12-15 repeticiones por
serie, al 60-70% de 1 RM) incremento un 24% la eliminacion de glucosa sanguinea durante
un clamp euglicemico/hiperinsulinemico a las 48-72 horas posteriores a la Ultima sesién de
ejercicio (67). ENn otro estudio realizado a largo plazo, sujetos adultos mayores con
sobrepeso u obesidad , realizaron un programa de entrenamiento con ejercicio (3 dias/sem,
8-12 repeticiones al 80% de 1RM) y mejoraron la eliminacion de la glucosa durante un clamp
insulinico 24 horas posteriores a la ultima sesion de ejercicio (es).

El ejercicio de fuerza también ha demostrado beneficios en poblacidén joven, en el estudio
realizado por Bell y cols con nifios obesos realizaron un entrenamiento de fuerza (8
semanas, 3 dias/sem, al 55-65% de 1RM) causando un incremento del 20% de utilizacién de
la insulina y glucosa determinada por un clamp 48 horas posteriores a la Ultima sesion de
ejercicio (s9).
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En entrenamiento de fuerza resistencia en circuito también demostré efectos positivos
cuando se realizo un estudio en sujetos con alteracion en la curva de tolerancia a la glucosa
(3 series de 8-10 repeticiones por serie del 50-60% de 1 RM, 8 ejercicios involucrando
grandes grupos musculares, 3 dias/sem). Presentaron un aumento en la tasa de eliminacion
sanguinea de la glucosa en un 23% al realizarles un clamp insulinico de 5 a 7 dias
posteriores a la ultima sesion de ejercicio (70).

Ishii y cols encontraron que hubo un 48% de incremento en la eliminacion de glucosa con un
clamp euglicemico/hiperinsulinémico con un programa de fuerza resistencia (2 series de 10-
20 repeticiones, al 40-50% de 1RM, 9 ejercicios, 5 dias/sem), en pacientes con DM2 (71).
Frasig y cols. En su estudio con 3 semanas de entrenamiento de fuerza resistencia
(extension de rodilla bilateral de forma separada, del 70-85% del pico de carga de trabajo , 4
sesiones en la primer semana, 5 sesiones en la segunda semana y 6 sesiones en la tercer
semana con duracién incremental de 1 a 2 horas por sesion) encontraron en una mejora en
la sensibilidad a la insulina en sujetos de 25 afios sanos junto con una serie de mejoras en
los GLUT4, proteina Aktl, AS160, hexocinasa 2 (72).

Es de capital importancia hacer énfasis en que el ejercicio de fuerza debe de ser netamente
concéntrico ya que hay estudios que demuestran que el ejercicio de fuerza excéntrico tiene
efectos negativos sobre la accién de la insulina. En un estudio se demostré que 30 minutos
de carrera en declive causaban dafio muscular e incrementaban el nivel sérico de
creatinkinasa (un marcador de dafio muscular), y hubo un 36% menos de eliminacion de
glucosa estimulada por la insulina 48 horas después de haber realizado el ejercicio con un
clamp euglicemico/hiperinsulinémico (12). De igual forma, 2 dias posteriores de haber
realizado ejercicio excéntrico intenso en una sola pierna (4 series de extension y flexion de
rodilla, 5 minutos por serie, con resistencia maxima en una maquina de movimiento
controlado) el contenido muscular de GLUT4 declino y de igual forma hubo un descenso de
15% en la tasa de infusion de la glucosa durante un clamp insulinico (12). La intensidad del
ejercicio excéntrico usado en la practica clinica puede provocar efectos deletereos, sin
embargo, se debe tener precaucion en los pacientes que realizan este tipo de ejercicio
exceéntrico para evitar dafio muscular.

En resumen podemos decir que en el ejercicio, el mlsculo esquelético en fortalecimiento, es
el principal involucrado en los cambios metabdlicos y en el comportamiento de los
parametros bioquimicos a nivel periférico. Se ha demostrado que el musculo entrenado
presenta una mejor tasa de lipdlisis y por lo tanto de un mejor aprovechamiento de los
lipidos intramiocelulares, una mayor sensibilidad a la insulina , aumenta la expresion del
transportador GLUT4, y por ende una mejor utilizacion de glucosa en el muasculo. La
contraccion muscular, es un estimulo suficiente para que el miocito presente una mayor
expresion de GLUT4 en su superficie. Por lo tanto con las contracciones repetitivas del
muasculo, éste es capaz de realizar una serie de adaptaciones que llevan a una mejor
utilizacién de las fuentes energéticas.

13



1.3.5 La paradoja del atleta, estado de “perfeccion metabdlica”. Pistas para combatir
efectivamente la resistencia a la insulina por medio del ejercicio.

Con la combinacion de ambos tipos de entrenamiento (aerdbico + fuerza conceéntrico), se
presentan cambios, que potencialmente pueden mejorar aun mas los efectos provocados
por ambos tipos de ejercicios, realizados de forma separada. Esto se ha demostrado en los
deportistas de modalidades de resistencia como triatlén, que tienen una mayor cantidad de
lipidos intramiocelulares que pacientes diabéticos u obesos, desechando parcialmente la
idea de que una cantidad exagerada de lipidos intramiocelulares constituye un factor de
riesgo clave , en el desarrollo de estas enfermedades, lo que se denomina la “paradoja del
atleta” (73,74,75), siendo muy eficientes, en la utilizacion de lipidos intramiocelulares, con una
alta sensibilidad a la insulina , y con una tasa metabdlica alta , sin las alteraciones propias de
estas enfermedades. Asi pues, el ejercicio de fuerza y de fuerza resistencia constituyen,
tedricamente, modalidades de ejercicio en las cuales, el madsculo al estar en periodos de
contraccion/relajacion permanentes y con el estimulo de las fuerzas de resistencia, sea
capaz de aprovechar mejor las fuentes energéticas teniendo una maquinaria metabdlica
eficiente en todo este 6rgano, que al final de cuentas es el responsable de la administracién
de las fuentes energéticas a nivel periférico.

Aplicando, este tipo de entrenamiento en pacientes con SM, obesos , y diabéticos podemos
utilizar los lipidos intramiocelulares (que estan aumentados) como fuentes energéticas y
maximizar la eficiencia en la oxidacion de los &cidos grasos, mejorando por otra parte la
sensibilidad a la insulina , aumentando los depdsitos de glucégeno intramiocelular y
mejorando el metabolismo de la glucosa, como lo pone en evidencia la revision hecha por
Turcotte , en el apartado de “Ejercicio y resistencia a la insulina” (12), Coffey y Hawley en su
revision sobre las bases moleculares de la adaptacion al entrenamiento (41), Hawley en su
revision sobre las respuestas moleculares al entrenamiento de fuerza y resistencia, los
cuales se pensaba que eran incompatibles , pero que se ha visto que pueden ser
complementarios (76) y de igual forma con el entrenamiento intervalico de alta intensidad y
corta duracion tanto aerébico como de fuerza, las adaptaciones moleculares ya
mencionadas surten mejores efectos en el metabolismo de las grasas y carbohidratos dentro
del miocito (77) y como se demostré en el estudio publicado por Shahid y cols, en el cual se
observo el beneficio del entrenamiento de resistencia de 16 semanas en cicloergdbmetro
incrementd la oxidacion de las grasas y disminuyo la oxidacién de los carbohidratos en
pacientes de edad adulta y no entrenados (7s).

1.4. Metformina como alternativa farmacologica para el tratamiento de SM.
1.4.1 Farmacodinamia de la metformina.

La utilizacion de metformina como medida profilactica para evitar el desarrollo de diabetes
en pacientes obesos o0 con SM, es de gran utilidad por sus efectos (s0-59,79-86), de los cuales ,
los mas importantes : 1) mejora la sensibilidad a la insulina incrementando la captacion y
utilizacion periférica de la glucosa, 2) No afecta la secrecion de insulina al no actuar sobre
las células beta-pancreaticas, 3) disminuye la hiperglucemia posprandial, debido a que
aumenta la captacion de glucosa a nivel del musculo esquelético, 4) Aumento los receptores
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insulinicos, incrementando con ello la accion de la insulina endbégena, por ello reduce la
hiperinsulinemia y la RI, 5) Favorece la oxidacion de la glucosa y los acidos grasos en tejidos
periféricos —principalmente en musculo-, (s1,82,83). 6) Ademas de que constituye un agente
qgue provoca disminucion ponderal en sujetos con factores de riesgo para desarrollar
diabetes, estos efectos asociados a la reduccion de trligicéridos , 4cidos grasos y grasa total
corporal y abdominal, como lo confirmé Rodriguez Moctezuma en su estudio, en el cual con
la administracion de 2 meses de metformina mejoré parametros antropométricos como peso,
y masa grasa corporal total (s3). EI metanalisis realizado por Salpeter y cols, comprobé las
mejoras en los parametros antropométricos como de laboratorio con los siguientes
resultados: reduccion en el indice de masa corporal (IMC), incremento en el colesterol HDL
y reduccion en el colesterol LDL, y disminucion en los triglicéridos; reduccion en la glucosa e
insulina en ayuno con dosis promedio de 1.6 gr/dia y una duracién del tratamiento promedio
de 1.8 afios. De igual forma demostré un decremento en la aparicién de diabetes y el riesgo
absoluto de diabetes en un 6% (79).

1.4.2. Mecanismos moleculares de la metformina.

Los efectos de la metformina, con relacion a la Rl se explican porque en el musculo favorece
la traslocacion de GLUT4, posiblemente via activacion de la AMPK (37,85,87). De igual forma
en modelos experimentales se observo que la metformina mejoraba la traslocacion de
GLUT4 y por ende la sefalizacién de la insulina (ss) y posteriormente se observo que es
debido al aumento de la AMPK (s9,90). Al-Khalili y cols, utilizando el modelo experimental del
miotubo demostrando que la metformina (y también la rosiglitazona) aumentan la sintesis de
glucégeno mediada por insulina y ésta sintesis se debidé a un incremento en la expresion de
RNAm del GLUT4, y de igual manera incrementado por la expresion del receptor activador
de proliferacion de peroxisomas (PPAR) (e1) . Todos estos cambios provocan efectos
fisiologicos muy parecidos a los del ejercicio.

1.4.3 Farmacocinética de la metformina.

Absorcion intestinal alrededor de 6 horas, concentracion maxima en plasma de 1-2mg/L y se
observa de 1 a 2.6 hrs posteriores a una dosis oral de 500mg a 1 gr. Biodisponibilidad del
50-60%, con una absorcién principalmente por intestino delgado. Poca biotransformacién en
higado. Distribucién en la mayoria de los tejidos . Eliminacién del 90% por orina en 24 horas
en sujetos sanos por filtracidon glomerular y secrecion tubular activa. No se une a proteinas
plasmaticas (92).

1.4.4 Indicaciones de la metformina y dosificacion en resistencia a la insulinay SM.

Debido a los mecanismos de acciéon de la metformina, las indicaciones para su uso como
farmaco unico, demostrado con estudios clinicos, son principalmente en: Pacientes con
DM2, pacientes con sobrepeso y obesidad que estan controlando el peso corporal (EUA y
paises de Europa), pacientes con SM, pacientes con intolerancia a la glucosa o curva de
tolerancia a la glucosa alterada (s1,82,83,84,85,86).
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Los esquemas de dosificacion varian, pero en la revisibn hecha por Goodarzi y Bryer-Ash
(e0) se comenta la utilidad de la dosis dependiendo de lo que se desea, por ejemplo, la dosis
de 2 gr/dia es la mas efectiva para reducir el parametro de la HbAlc; por otra parte la dosis
de 1 gr en el desayuno y la cena facilita la adherencia al tratamiento. El esquema inicial es
de 500mg/dia con incrementos de 250-500 mg c/1-2 semanas. 85% del efecto maximo de la
metformina se observa con dosis de 500mg c/8hrs. Los incrementos o decrementos de la
dosis estan en funcién de los efectos adversos de la misma y son de 250 mg para
minimizar dichos efectos. La monodosis diaria, sea de 500mg, 1gr o 1.5 gr, antes del
desayuno, es la que presenta mejor adherencia al tratamiento; el grado de control glicemico,
los efectos adversos y las modificaciones en el estilo de vida son las directrices para indicar
la dosificacion inicial y ajustes del farmaco (s2).

1.4.5 Efectos adversos.

Los sintomas gastrointestinales, particularmente nausea/vémito y diarrea, fueron los mas
comunes, seguidos de dolor abdominal, dispepsia/pirosis y cefalea, en el estudio realizado
por Fujioka y cols en los cuales se estudiaron los efectos de la metformina con diferentes
esquemas de dosificacion. El esquema que presento mayores efectos adversos fue el de
1500 mg monodosis diaria y el que menor nimero de efectos adversos fue el de 500mg
/dia (s2). El efecto adverso mas serio, pero raro, es la acidosis lactica, y se debe de tener
precaucion con el uso en pacientes con falla renal (ss). Efectos adversos relacionados con
estudios clinicos en los que se incluyo como protocolo un programa de ejercicio: Nausea,
diarrea, cefalea, flatulencia, dolor abdominal e indigestion (s0). En otro estudio con pacientes
con VIH, se presentaron sintomas gastrointestinales leves e inespecificos (s1).

1.5. Ejercicio fisico y Metformina. Respuestas Fisioldgicas.

Las investigaciones en las cuales se ha estudiado la respuesta fisioldgica al ejercicio junto
con el uso de la metformina han demostrado que presentan mejoras en los parametros a
estudiar que la utilizacién de cualquiera de las dos modalidades terapéuticas por separado,
como lo demuestran el estudio de Smith y cols en un modelo experimental de ratas Zucker
diabéticas, las cuales presentaron mayor transporte de glucosa estimulado por insulina e
incremento en la expresion del transportador GLUT4 en el grupo de ejercicio junto con la
administracion de metfromina (s3). Driscoll y cols utilizaron un programa de ejercicio
aerobico junto con uno de fuerza, mas la administracion de metformina en pacientes con VIH
y encontraron que el ejercicio en combinacion con la metfromina mejoro significativamente
parametros bioquimicos y cardiovasculares, sugiriendo que esta modalidad terapéutica
combinada puede ser una estrategia Util en la disminucion de riesgo cardiovascular en esta
poblacion (s1).Cunha y cols. Estudiaron los efectos agudos de la metfromina posterior a una
Gnica sesion de ejercicio en cicloergbmetro hasta la fatiga y encontraron que no hubo
cambios estadisticamente significativos en las respuestas cardiovasculares, metabdlicas u
hormonales a los del grupo control o con gliburida, haciendo notar la inocuidad del farmaco
ante el ejercicio exhaustivo (s4).

Debido a que el ejercicio fisico y la metformina comparten respuestas fisiologicas similares
dentro del musculo esquelético se observan resultados positivos a mediano y largo plazo, ya
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sea en pacientes con alto riesgo de padecer diabetes, con SM, o incluso en pacientes
diabéticos tipo 2 hay mejor respuesta a la insulina y en general a parametros bioquimicos.

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El SM constituye un problema de salud publica cuyo tratamiento se basa en medidas
dietéticas, cambios en el estilo de vida y actividad fisica, preferentemente, ejercicio
aerobico. Sin embargo, dada la complejidad de dicha entidad clinica, estas medidas fallan o
son insuficientes por lo que es necesaria la intervencion con tratamientos farmacolégicos. La
metformina es uno de los farmacos mas utilizados para estos casos y el ejercicio fisico, ya
sea aerobico o de fuerza en combinacion con este farmaco deberian ser tratamientos
complementarios considerando que comparten mecanismos de accién similares con
respecto a la mejora en la sensibilidad de la insulina en pacientes que padecen SM.

3. JUSTIFICACION

Actualmente existe mucha difusion sobre diversos programas de activacion fisica en nuestro
pais, la gran mayoria de ellos enfocados hacia el ejercicio aerdbico ya que existen
numerosos estudios que lo avalan. Pocos estudios hablan del ejercicio de fuerza como una
opcion para prevenir y tratar el SM. El valor tedrico y practico para la clinica del presente
protocolo radica en que no existen estudios que evalten los efectos del entrenamiento de
fuerza junto con la administracion concomitante de metformina que por sus efectos
fisiolégicos semejantes, podrian presentar un efecto sinérgico con mejores resultados en la
sensibilidad a la insulina en pacientes con SM en comparacion con esquemas de ejercicio
aerdbico junto con metformina, sentando un precedente para futuras investigaciones.

4. HIPOTESIS

El entrenamiento de fuerza junto con metformina es mejor para incrementar la sensibilidad a
la insulina que el entrenamiento aerdbico junto con metformina en pacientes con SM.

5. OBJETIVOS

5.1General.

Comparar el efecto de un programa de entrenamiento de fuerza junto con la administracion
de metformina versus un programa de entrenamiento aerébico junto con metformina sobre la
sensibilidad a la insulina.

5.2 Particular.
e Evaluar el efecto de los 2 tipos de entrenamientos en combinacion con metformina,
sobre la glucemia e insulina en ayuno posterior a la intervencién y compararlos con
los resultados obtenidos con el tratamiento Unico de metformina.
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6. SUJETOS Y METODOS.
6.1. TIPO DE ESTUDIO.
Estudio clinico controlado, experimental, prospectivo, longitudinal, comparativo y aleatorio.

Todos los procedimientos del estudio se efectuaron de acuerdo a lo establecido en la
declaracion de Helsinki para la investigacion médica en seres humanos. Se encuentran
especificados en el consentimiento informado que fue firmado por el paciente (Anexo 1
anverso formato 1)

6.2. DEFINICION DE LA POBLACION

6.2.1. CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes de ambos sexos de entre 20 a 49 afos de edad, sedentarios (93)*, 3 de 5 criterios
de SM analizados en los antecedentes (4); punto de corte para el perimetro de cintura el
establecido por Alonso y cols de > 98 cm para hombres y >84 cm para mujeres en poblacién
mexicana (94), de acuerdo a las recomendaciones del ultimo consenso sobre definicion de
SM (4) y antecedentes familiares directos de DM2.

6.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION.

Se excluyeron a los candidatos que se encontraban bajo tratamiento farmacoldgico por
cualquier otra enfermedad, que contaron con factores de comorbilidad asociada como DM2
(ya diagnosticada), obesidad morbida (IMC > 40), HTA no controlada, dislipidemias tratadas
farmacolégicamente o enfermedades isquémicas cardiacas. Que estuvieron bajo
tratamiento médico (biguanidas , estatinas , antihipertensivos , etc) en los ultimos 3 meses
por SM. Que presentaron cualquier condicion médica que les imposibilitara realizar actividad
fisica. Pacientes con alteraciones en el electrocardiograma en reposo que sugirieron
sospecha de eventos isquémicos o arritmias. Pacientes que en la evaluacién previa
presentaron riesgo alto de acuerdo al Colegio Americano de Medicina del Deporte (ACSM)
pre evaluacioén (ss), para actividad fisica. Pacientes que presentaron reacciones adversas o
de hipersensibilidad a la metformina previamente.

6.2.3. CRITERIOS DE ELIMINACION

Se eliminaron los pacientes que: no se adhirieron al programa de entrenamiento (adherencia
= cumplimiento de minimo el 90% de sesiones totales -38-); desarrollaron complicaciones
producto del entrenamiento como aumento de la presion arterial sistolica o diastolica en mas
de 2 sesiones de entrenamiento de ambos programas y que presentaron sintomatologia
hipertensiva, o descompensaciones glucemicas; desarrollaron alguna comorbilidad durante
el periodo de entrenamiento de 6 semanas (por ejemplo DM2, eventos isquémicos cardiacos
o lesiones osteomusculares); presentaron efectos adversos (ya descritos) producto de la
administracion de metformina y que fueron motivo de suspension del tratamiento durante la
intervencion.

*Sedentario.- Actividad fisica < 25 min en mujeres y <30 min en hombres durante el tiempo de ocio.
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6.3. METODOLOGIA

6.3.1. A los pacientes candidatos al protocolo que acudieron al servicio de Medicina del
Deporte, los referidos por otros servicios y referidos de otras instituciones de salud, se les
invitd a participar en el protocolo. A los voluntarios se les realizd historia clinica completa,
medicion de la presion arterial, circunferencia de cintura, peso Yy talla, en la primera
entrevista y se anotaron en la secciéon 1 del formato de recoleccion de datos.
Posteriormente se les solicitaron estudios de laboratorio: perfil de lipidos en sangre y
glucosa. Se les cit6 con resultados de laboratorio para una segunda entrevista completando
la seccion 2 del formato de recoleccion de datos.

6.3.2. Los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion se les invito a participar en
el estudio y se les explico el objetivo del mismo, ademas de los procedimientos a realizar; la
aceptacion a participar fue a través de la firma del consentimiento informado.

6.3.3. A los participantes se les realiz6 evaluacion de estratificacion de riesgo de
acuerdo al ACSM . Posteriormente se les complemento la evaluacion clinica y se tomaron
las muestras basales de las variables a estudiar previo a la asignacién de los grupos de
estudio, junto con antropometria 3 dias previos al inicio de la intervencion experimental.

6.3.4. Se solicitaron las siguientes pruebas de laboratorio:
e Glucosa e Insulina en ayuno
e Curva de tolerancia oral a la glucosa

6.3.5. Los sujetos fueron asignados al azar conformando los siguientes grupos de estudio:

1. Grupo que realizaron programa de entrenamiento de fuerza mas uso de metformina
(FM)

2. Grupo que realizaron programa de entrenamiento aerdbico mas uso de metformina
(AM)

3. Grupo control Unicamente se le administro metformina (M)

Los grupos que incluyeron ejercicio lo realizaron por 6 semanas, 3 dias a la semana por la
tarde, bajo supervision de personal médico o de apoyo del gimnasio de reacondicionamiento
fisico del area de medicina del deporte del Instituto Nacional de Rehabilitacién. La primera
mitad del periodo de entrenamiento la realizaron 3 veces por semana bajo supervision de
por lo menos una sesion de las tres a realizar, donde se verifico la técnica y las
especificaciones propias de los programas de entrenamiento y la adherencia a los mismos.
La segunda mitad del periodo de entrenamiento solo se supervisé una sesion.

6.3.6. Caracteristicas de los programas de entrenamiento.

6.3.6.1. Para el grupo FM, se determino la carga de trabajo con una prueba de 1RM (96) en
los aparatos con los cuales se realizara dicho programa (press de pierna , extensor de
rodilla, flexor de rodilla y press de pantorrilla). La prescripcion del ejercicio de fuerza se baso
de acuerdo a las recomendaciones de los modelos de progresion para el entrenamiento de
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fuerza del ACSM (97). Programa de entrenamiento de fuerza: fortalecimiento de grupos
musculares de las extremidades pélvicas con ejercicios isotonicos poniendo énfasis en la
fase concéntrica, al 75-80% de 1 RM. 3 Series de 9-12 repeticiones por ejercicio realizado
de forma bilateral con 45 segundos de recuperacion entre serie y 1 minuto de recuperacion
entre ejercicio. 4 ejercicios ( Press de pierna , extensor de pierna, flexor de pierna, y press
de puntas. A realizar 3 veces por semana (por ejemplo: lunes, miércoles y viernes). El
programa de entrenamiento llevo una bitacora tanto del médico como del paciente.

6.3.6.2. Para el grupo AM se determind la carga de trabajo con una prueba de esfuerzo en
clicloergbmetro con protocolo PWC vy de acuerdo a la guias del ACSM (97). El programa de
entrenamiento aerobico fue de moderada intensidad, del 45 al 65% del VO2max
correlacionado con la frecuencia cardiaca maxima alcanzada, durante un periodo de 45
minutos continuos en cicloergométro (bicicleta fija), monitorizando la frecuencia cardiaca
con pulsémetro marca Polar. A realizar 3 veces por semana en dias alternados (por ejemplo:
lunes, miércoles y viernes).

En ambos programas de entrenamiento hubo una toma previa de TA seguida de un periodo
de calentamiento de 10 minutos en bicicleta fija a baja intensidad seguido de una rutia de
estiramientos cefalocaudal, previo a la realizacion de las fase principal. Asimismo, al final de
la realizacion de ambos programas de entrenamiento realizaron una rutina de estiramientos
cefalocaudal y posteriormente se volvié a tomar TA que se registro en la bithcora de
entrenamiento correspondiente. Asimismo, a estos pacientes se les administro 1 gr de
metformina via oral, una hora posterior al entrenamiento y los dias que no entrenaban
tomaron la dosis de 1 gr por las mafianas una hora antes del desayuno.

6.3.6.3. Al grupo control M se le administré una dosis diaria de 1 gr de metformina por la
mafiana una hora antes del desayuno. Este grupo no realizd ningun tipo de actividad fisica y
anoto la toma del medicamento en una bitacora de seguimiento.

6.3.7. En todos los casos, los pacientes llevaron a cabo la misma serie de recomendaciones
alimenticias, sin restriccién caldrica. Recomendaciones orientadas a disminuir el consumo de
grasas trans, disminuir el consumo de sal, aumentar el consumo de liquidos (2-3 Its agua
natual/dia), y aumentar el consumo de fibra.

6.3.8. Cada 2 semanas todos los pacientes acudieron a una consulta donde se evaluo: a)
adherencia, b) efectos adversos de los programas de ejercicio, c) efectos adversos de la
metformina, y d) verificar recomendaciones alimenticias, con sus respectivas bitacoras.

6.3.9. Al término de las 6 semanas de intervencion, se obtuvieron las muestras y
mediciones correspondientes, en el caso de los grupos FM y AM se tomaron a las 36-48
horas después de la ultima sesion de entrenamiento, y en el caso del grupo control, se
tomaron 24 horas posteriores a la ultima dosis de metformina.
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7. ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 analisis descriptivo de las variables de estudio determinando valores promedio y
desviacion estandar. El andlisis comparativo para evaluar la efectividad de las intervenciones
se realizd6 mediante ANOVA de dos factores considerando el tiempo de intervencion y el tipo
de entrenamiento; los cambios intragrupos se evaluaron mediante t de student para
muestras pareadas. En ambos casos, se considero diferencia significativa cuando el valor de
p <0.05.

7.1 DESCRIPCION DE VARIABLES DE ESTUDIO

Cuadro 2 Variables de estudio
Grupo control Tratamiento
Variable independiente Programa FM P
Programa AM
Variable Unidades | Tipo
Curva de tolerancia oral a la glucosa mg/dL Cuantitativa continua
Variable dependiente Insulina plasma,tl.ca en ayuno uU/mL Cuant!tat!va cont!nua
Glucosa plasmaética en ayuno mg/dL Cuantitativa continua
indice de Resistencia a Insulina HOMA IR Cuantitativa continua

8. RESULTADOS

De un total de 31 pacientes que se presentaron como voluntarios para ingresar al protocolo,
18 pacientes fueron seleccionados de acuerdo a los criterios de inclusion establecidos, 9
hombres y 9 mujeres. Los 18 pacientes fueron asignados de forma aleatoria a cada uno de
los 3 grupos de estudio quedando de la siguiente forma: Grupo Aerdbico-metformina (AM)
(hombres: 3 / mujeres: 3; grupo Fuerza-metformina (FM) (hombres:5/ mujeres:1); grupo
control (C) (hombres:1/ mujeres:5) En la tabla 1 se muestran las caracteristicas de los
pacientes previo a la intervencion.
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Parametro

n
Edad (afios)
Género (M/F)

Tabla 1.

Descripcion de la Poblacién de Estudio.

Grupo AM

6
37.83 (¢8.37)
(313)

Componentes del Sindrome Metabdlico

Cincunferencia cintura (cm)

Presion arterial (mmHgQ)

Glucosa (mg/dL)

Triglicéridos (mg/dL)

HDL (mg/dL)

107.56 (+ 15.02)
134/85 (+3.76/2.04)
107.83 (+16.48)
172.1 (£76.91)
37.2 (#5.79)

Valores antropométricos. Composicién Corporal

Peso (kg)

Talla (m)

IMC (peso/talla?)
% Masa Grasa (%)

% Masa Muscular (%)

Sensibilidad a la insulina

Insulina basal (uU/ml)

HOMA IR

94.45 (+22.93)
1.61 (+0.07)
34.05 (+4.47)
34.97 (+3.16)
30.66 (+4.94)

14.71 (£3.47)
4.01 (+1.51)

Grupo FM

6
37.83 (+7.08)
(5/1)

102.61 (+ 11.96)
132/85 (+4.18/4.18)
98 (+13.97)
230.78 (+162.51)
33.8 (+5.43)

89.16 (+10.42)
1.64 (+0.06)
32.83 (+2.91)
29.25 (+6.13)
35.05 (+5.99)

9.97 (+3.33)
2.45 (+0.98)

Grupo M

6
415 (+8.24)
(1/5)

99.15 (+6.91)
132/86 (+4.18/2.58)
104 (+11.88)
148,58 (+63.17)
37.25 (+7.49)

81.98 (+3.98)
1.57 (+0.01)
33.25 (+1.53)
33.3 (+5.60)
28.35 (+5.90)

14.66 (+8.72)
3.93 (+2.63)

Total

18
39.06 (+7.65)
(9/9)

103.11 (+11.60)
132/85 (+3.76/2.04)
103.27 (+14)
183.82 (+109.30)
36.08 (+6.15)

88.53 (+14.79)
1.61 (+0.04)
33.38 (+3.05)
32.50 (+5.42)
31.35 (+6.01)

13.11 (+5.86)
3.46 (+1.88)

Valores Promedio. + Desviacion estandar. HDL: colesterol de alta densidad. IMC: Indice de Masa Corporal. HOMA IR: indice
resistencia a la insulina (homeostasis model assessment pos sus siglas en ingles).

La edad promedio de los participantes fue de 39.06 afios, con un rango de edad minima de
28 afios y maxima de 49 afios. Todos los pacientes contaron con al menos 3 de los 5
componentes del sindrome metabdlico y los valores de dichos componentes no fueron
estadisticamente significativos entre los grupos siendo los valores basales homogéneos en
los 3 grupos de estudio.
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8.1 Resultados de la intervencion.

Los cambios obtenidos posteriores a 6 semanas de intervencion se muestran en la tabla 2.

Tabla 2.
Valores previos y posteriores a la intervencion de 6 semanas en los grupos de estudio
) . Grupo AM Grupo FM Grupo M Sig.
Parametros de estudio b b b g
Basal 6semanas Basal 6semanas Basal 6semanas P<0.05
Glucosa basal (mg/dL) 107.83 95.5 98 94.83 104 104 0.341
Glucosa 2 horas 113 99.16 119.83 108.16 125 122.41 0.256
Insulina basal 14.71 13.04 9.97 6.83 14.66 15.36 0.028*
Insulina 2 horas 46.54 23.01 61.3 38.15 48.27 36.37 0.683
HOMA 4.01 3.1 2.45 1.62 3.93 4.14 0.035*

Valores promedio. HOMA IR: Indice resistencia a la insulina.

Al término de la intervencidon se observaron cambios estadisticamente significativos en las
variables de Insulina basal (p=0.028), HOMA (p=0.035), entre los grupos de estudio, todos
determinados mediante ANOVA de dos factores (Tabla 2). Mediante la prueba de mdultiples
comparaciones se encontrd6 lo siguiente: El valor de la insulina basal presenté una
disminucién estadisticamente significativa entre el grupo FM y el grupo control M
(p=0.033), de igual forma hubo una mejoria significativa entre el grupo FM y el grupo control
M (p=0.035) para el valor del HOMA.

Para determinar si los cambios post intervencion fueron estadisticamente significativos en
cada uno de los grupos se realizo la prueba de t pareada encontrandose los siguientes
resultados. Para el grupo control M, los pardmetros de estudio no presentaron cambios
estadisticamente significativos (p> 0.05). Para el grupo AM la variable que presenté
cambios estadisticamente significativos (p< 0.05) fue el valor del HOMA (p=0.027). Para el
grupo FM las variables que presentaron cambios estadisticamente significativos (p<0.05)
fueron las siguientes: insulina basal (p=0.011), y el valor del HOMA (p=0.016).

Las variables que se involucraron en la prueba de la curva de tolerancia oral a la glucosa de
2 horas (Insulina basal, glucosa basa, insulina a las 2 horas y glucosa a las 2 horas) no
presentaron cambios estadisticamente significativos en ningan grupo de estudio (grafica 1).

Los resultados en los valores del HOMA vy la insulina basal intragrupo mostraron mejoria en
el grupo FM con un valor promedio basal en el indice de resistencia a la insulina (HOMA) de
2.45 y a las 6 semanas de 1.62 (p= 0.016); Insulina basal con un valor promedio basal de
9.97 wU/mL y a las 6 semanas de 6.83 uU/mL (p=0.011). El grupo AM solo presento mejoria
en el HOMA, valor promedio basal de 4.01 y a las 6 semanas de 3.1 (p=0.027) (grafica 2).
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9. DISCUSION.

Antes de iniciar con la discusidn de los resultados es conveniente hacer algunas
observaciones del presente estudio:

1.- Compara dos modalidades de ejercicio con caracteristicas totalmente diferentes entre si
con el objetivo comun de evaluar la sensibilidad a la insulina en pacientes con sindrome
metabdlico. No se encontraron estudios previos de similares caracteristicas reportados en la
literatura hasta el momento de la realizacién del mismo.

2.- Propone que el ejercicio de fuerza junto con la administracion de metformina mejora
significativamente la sensibilidad a la insulina en comparacién con el ejercicio aerébico junto
con la metformina.

3.- No tiene precedentes en la temporalidad de la intervencion (6 semanas), ya que reportes
de mejora en la sensibilidad a la insulina con esquemas de entrenamiento de fuerza eran de
una sola sesion, con un efecto deletéreo (e2-66) 0 de minimo 8 semanas de entrenamiento
hasta los 6 meses(67-72).

4.- Propone esquemas terapéuticos de administracion de metformina dependiendo de los
dias de entrenamiento con sus respectivos dias de descanso, tanto para ejercicio aerébico
como para ejercicio de fuerza en pacientes con sindrome metabdlico.

5.- No hubo restriccion calorica ni esquemas de alimentacion especiales, de hecho solo se le
presentaron al paciente una serie de recomendaciones alimenticias a libre eleccion de los
mismos en los 3 grupos, lo cual incrementa el valor tedrico y clinico de los resultados
obtenidos, y abre la posibilidad a estudios con control calérico para mejores resultados.

El objetivo de comparar los esquemas de entrenamiento junto con la administracion de
metformina y no comparar los esquemas de entrenamiento y la metformina por separado fue
para determinar si la combinacion de los tratamientos acorta el tiempo para mejorar la
sensibilidad a la insulina, en un intento de frenar, de forma prematura, el avance de los
cambios metabdlicos resultantes de la resistencia periférica a la insulina. Como se
menciono anteriormente, los esquemas terapéuticos de entrenamiento de fuerza que se han
reportado y que mejoraron la sensibilidad a la insulina fueron de 8 semanas hasta 6 meses
de entrenamiento sin tratamiento farmacolégico; en el presente estudio se observo la
mejoria en el indice HOMA en 6 semanas, tanto para la combinacion de entrenamiento de
fuerza con metformina como para la combinacion de entrenamiento aerdbico con la
metformina.

Es importante recalcar que hay diversos métodos para determinar la sensibilidad a la
insulina en el organismo y que el método utilizado en el presente estudio es en cierta medida
indirecto y no se considera el estandar de referencia para determinar la sensibilidad a la
insulina como lo es el “clamp euglicemico/hiperinsulinemico”(14) utilizado en estudios que
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analizaron el efecto del entrenamiento de la fuerza como los de Klimcakova (67), Ferrara (ss),
Bell (s9), Eriksson (70) e Ishii (71) . En el presente estudio se determino la sensibilidad a la
insulina con un test de tolerancia oral a la glucosa de dos horas donde se encontraron
resultados favorables y similares a los de Venables (s4), Koopman (es) y Fenicchia (es)
quienes realizaron este test, a pesar de haber realizado tan solo una sesion de
entrenamiento de fuerza y con poblaciones con caracteristicas diferentes a las del presente
estudio; se realizo el calculo del indice de resistencia a la insulina (HOMA IR), el cual se
considera un indicador fiable, ademas de que constituye una ecuacion util en estudios
prospectivos para evaluar los diferentes factores de riesgo para el desarrollo de diabetes
mellitus tipo 2 (14). Es importante aclarar que este indice se basa en la premisa de que los
niveles circulantes de glucosa e insulina son determinados por un sistema de
retroalimentacion entre el higado y la célula beta del pancreas (14), que al final de cuentas
estan supeditados a la eficiencia metabdlica de los tejidos periféricos, particularmente el
musculo esquelético (2,7,8). En el test de la curva de tolerancia oral a la glucosa de 2 horas no
se encontraron cambios estadisticamente significativos en los 3 grupos de estudio, a pesar
de haber presentado mejoria en los grupos AM y FM. Dicho test presento mejoria en
estudios realizados con pacientes que realizaron programas de ejercicio de un solo dia, es
decir hubo cambios de forma aguda, ademas de que en estos estudios la poblacion era de
obesos y diabéticos (e4-66). Los términos: “sensibilidad a la insulina” y “resistencia a la
insulina” son dos denominaciones de una misma situacion fisiolégica, y en este sentido el
estudio determino que el indice de resistencia a la insulina (HOMA IR) mejoro en los dos
grupos de estudio con ejercicio, tanto en AM como en FM intragrupo, y no asi en el grupo
control  con metformina como monoterapia. ElI valor promedio en el grupo FM
preintervencion = 2.5 y post intervencion = 1.62 (p=0.016), que equivale a una reduccion del
64.8%, es de destacar, ya que un valor mas bajo de este indice nos traduce en una menor
resistencia a la insulina que equivale a una mayor sensibilidad a la misma. Importante hacer
notar que la presente investigacion es la primera que reporta el indice HOMA para valorar
un programa de ejercicio de fortalecimiento con un esquema de metformina, ya que hasta el
momento de la investigacion documental del protocolo no se encontraron reportes de este
indicador. EI programa de ejercicio aerobico junto con la administracion de metformina
también presento una mejoria significativa; valor promedio pre intervencién= 4.01y un valor
post intervencion de 3.1 (p=0.027) equivalente a una reducciéon del 77.30%. Es importante
destacar que los pacientes pertenecientes al grupo AM iniciaron con valores mayores del
HOMA que los pacientes del grupo FM, en casi 1.5 unidades, sin embargo en el analisis
estadistico no se considero un sesgo esta diferencia.

Un objetivo particular del estudio era determinar el efecto de los 2 tipos de entrenamiento
(AM y FM) junto con metformina sobre la glucemia e insulina en ayuno posterior a la
intervencion de 6 semanas y se encontré que el grupo FM presento valores de insulina en
ayuno mas bajos en comparacion con el grupo AM siendo los valores promedio de insulina
en ayuno 9.97 pU/mL y a las 6 semanas de 6.83 pU/mL (p=0.011) para el grupo FM y de
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14.71pU/mL y a las 6 semanas de 13.04 pU/mL (p= 0.099) para el grupo AM. Al igual que
para el valor del HOMA , los valores iniciales de la insulina en ayuno fueron, de inicio, mas
bajos en el grupo FM que en el grupo AM. En ambos casos estas diferencias se pueden
explicar por el hecho de que la poblacion del grupo FM era predominantemente de pacientes
masculinos, en los cuales se ha observado una mejor sensibilidad a la insulina que las
mujeres, quiza por el hecho de contar con una mayor cantidad de masas muscular. La
glucemia basal no se vio modificada estadisticamente en los grupos AM y FM a pesar de
que en ambos grupos hubo disminucion de los valores posteriores a las 6 semanas de
intervencion.

Podemos decir que los resultados obtenidos observan un comportamiento similar a los
resultados obtenidos en estudios con pacientes obesos, diabéticos y con SM (e4-72) en los
cuales se utilizo un programa de entrenamiento de fuerza, con referencia a que si se ha visto
una mejora en la sensibilidad a la insulina, con la diferencia de que en el presente estudio se
utilizé concomitantemente la metformina.

El presente estudio y sus bases teoricas pueden ser un modelo a seguir para futuras
investigaciones ya que los resultados obtenidos abren las puertas a nuevas interrogantes, en
el sentido de que la mejoria en la sensibilidad a la insulina en los pacientes con SM esta en
funcién del estimulo que el ejercicio y la metformina tienen sobre el musculo esquelético.

Por otra parte el ejercicio resulto ser un estimulo necesario para mejorar la sensibilidad a la
insulina en conjunto con la administracién de metformina.

Al ser un estudio piloto, da cabida a muchas interrogantes ya que las debilidades del mismo
pueden ser un sesgo en los resultados, principalmente porque la muestra es pequefia en
relacion a la poblacién que padece SM en nuestro pais, por otra parte la medicion de la
sensibilidad a la insulina con el estudio del clamp euglicemico/hiperinsulinemico aportaria
datos mas precisos sobre los cambios observados en el comportamiento del metabolismo de
la glucosa y la insulina. Por otra parte, la medicion de los receptores GLUT-4 reafirmaria la
base tedrica del presente estudio, ya que tedricamente los cambios que se observaron son
debidos a un aumento en dichos receptores en todas y cada una de las células musculares
sometidas al estimulo del ejercicio y de la metformina.

Por ultimo, el tiempo de la intervencion probablemente es corto, pero resulto ser suficiente
para observar cambios. Asi pues, tenemos que el presente estudio puede dar pie
investigaciones mas profundas que ayuden a disefiar programas de entrenamiento
perfectamente bien dosificados y mixtos, junto con la administracion de farmacos que
tengan mecanismos de accion como los de la metformina que comparten vias fisioldégicas
comunes con el ejercicio, con todos los beneficios observados en este estudio y en lapsos
de tiempo mayores.

27



10. CONCLUSIONES.

El entrenamiento, ya sea con ejercicio de fuerza o aerdbico, junto con la administracion de
metformina, mejoran significativamente la sensibilidad a la insulina, resultando ambos
esquemas de tratamiento igualmente efectivos.

Ambos esquemas de tratamiento resultaron ser mejores para mejorar la sensibilidad a la
insulina que el esquema de metformina como monoterapia.

Los resultados obtenidos ofrecen una mayor perspectiva a los clinicos interesado en la
prescripcion del ejercicio en poblacion con sindrome metabdlico, ya que hay un
desconocimiento generalizado de los beneficios de la correcta prescripcion del ejercicio de
fuerza.

El presente estudio proporciona informacién para investigaciones futuras sobre esquemas
de entrenamiento combinados de ejercicio tanto aerdbico como de fuerza, utilizado de forma
concomitante farmacos como la metformina, para mejorar la sensibilidad a la insulina en
breves periodos de tiempo.
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12. ANEXO

ANEXO 1. CONSIDERACIONES ETICAS Y DE SEGURIDAD
Eticas.

El estudio se efectuara de acuerdo a lo establecido en la declaracién de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial para la realizacion de investigaciones médicas en seres
humanos. (reverso del formato 1 de consentimiento informado)

Después de la invitacion a participar en la investigacion, a los pacientes que decidan
participar en la misma, se les proporcionara informacion relevante sobre los objetivos del
proyecto, beneficios esperados, los procedimientos, el seguimiento de la investigacion y sus
posibles riesgos durante la misma. Se les informara que la participacion es voluntaria y que
pueden abandonar el estudio en el momento que decidan, sin prejuicio en la prestacién del
servicio medico subsecuente. Dicha informacion esta contenida en el formulario de
consentimiento informado que se presenta en este mismo anexo 1.

Seguridad.

El investigador y sus colaboradores no seran responsables de las lesiones fisicas que
presenten los participantes, que sean ajenas al disefio del estudio en general.
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INSTITUTO NACIONAL DE REHABILITACION
SUBDIRECCION DE MEDICINA DEL DEPORTE
INR

FORMATO 1
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

PROTOCOLO: “Comparacién en el efecto del entrenamiento de fuerza y entrenamiento aerdbico en
combinacién con el uso de metformina en pacientes con sindrome metabdlico para mejorar la
sensibilidad a la insulina®

MEDICO RESPONSABLE: Ivan Martinez Guerrero. Médico Residente del Instituto Nacional de Rehabilitacién.

MEXICO, D.F. a de de20 .

Yo: declaro libre y voluntariamente
que acepto a participar en el estudio “Efecto del entrenamiento de fuerza Vs entrenamiento aerébico en
combinacién con el uso de metformina en pacientes con sindrome metabdlico”. Ya que se me ha
informado de forma verbal y resumido por escrito en la presente carta los objetivos, la duracion,
procedimientos, los programas de ejercicio , la ingesta de medicamento, beneficios esperados, seguimiento de
la investigacion, y sus posibles riesgos, por parte del médico responsable de la investigacion.

Durante mi participacion en el estudio se realizara historia clinica completa, medicion de peso, talla, perimetro
de cintura y antropometria (mediciones en puntos especificos del cuerpo) en las instalaciones de Medicina del
Deporte del INR, asimismo, toma de muestras de sangre para determinacién de glucosa y grasas en sangre en
el laboratorio del INR y la prueba llamada curva de tolerancia a la glucosa, la cual implica tomar un liquido
azucarado, via oral, con la toma de muestras de sangre de una vena del brazo por determinado tiempo, en un
laboratorio particular. Posteriormente se sorteara el grupo al cual se me asignara y se me realizara cualquiera
de las siguientes 2 pruebas: 1) prueba de esfuerzo, que consiste en subir a un cicloergémetro (bicicleta) y
realizar un esfuerzo maximo en determinado tiempo con el control electrocardiografico y de presién arterial , o
2) determinacién de fuerza maxima (1RM) en aparatos de fortalecimiento, press de pierna , extensor de pierna
y flexor de pierna , bajo supervision médica. En el caso de que sea asignado al grupo control, se iniciara la
toma de metfromina como esta especificado en el protocolo. Una vez, evaluado en la prueba de esfuerzo o de
1 RM, iniciaré con un programa de entrenamiento aerébico o de fuerza por 6 semanas, asi como la ingesta de
metformina. Al término del tiempo estipulado se realizaran nuevas evaluaciones anteriormente descritas. Los
riesgos inherentes a la investigacién son lesiones producto del ejercicio, y/o alteraciones metabdlicas
asociadas a mi condicién clinica y los descritos en los criterios de eliminacién, explicados a mi persona, de
igual forma, el riesgo en la administracion de metformina se puede presentar con los efectos adversos de la
misma que en esencia son de orden gastrointestinal , acidosis lactica o falla renal, en los casos mas graves. En
todo momento de la investigacion habra supervision médica y del personal de apoyo médico, para estar al
pendiente de los riesgos ya explicados y si se presenta algun dafio a mi salud se me proporcionara el cuidado
meédico necesario y de forma expedita.

Comprendo el beneficio que mi participacion tendrd en mi salud y en la generacion de informacién que pueda
ser util para la poblacion que padece Sindrome metabdlico. Me comprometo a cumplir con las citas e
indicaciones médicas que previamente se me hayan explicado de forma explicita. Enterado de que mis
registros e informacion médica generada durante la investigacion seran tratados de forma confidencial y que la
informacion de indole personal no serd entregada a terceros. No seré identificado personalmente en ninguna
publicacién sobre el estudio.Por lo anterior, consiento voluntariamente a participar en este proyecto de
investigacion y recibiré una copia firmada y fechada de este documento para mi registro. Declaro que he leido
este consentimiento informado en su totalidad y que mis dudas antes de firmarlo han sido resueltas.

Firma del paciente
No. De registro No. De teléfono
Domicilio
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INSTITUTO NACIONAL DE REHABILITACION
SUBDIRECCION DE MEDICINA DEL DEPORTE

INR
FICHA INFORMATIVA
Titulo del estudio:
Comparacion en el efecto del entrenamiento de fuerza y entrenamiento aerdbico en

combinacion con el uso de metformina en pacientes con sindrome metabdlico para mejorar
la sensibilidad a la insulina.

Numero de protocolo:

Nombre del investigador: Dr. Ivan Martinez Guerrero. Médico residente de la especialidad
en Medicina de la actividad fisica y del deporte.

Institucién: Instituto Nacional de Rehabilitacion, subdireccion de Medicina del Deporte
(Division clinica de Medicina del Deporte)

Direccion: Av. México-Xochimilco 289, Col. Arenal de Guadalupe. C.P. 14389, Del. Tlalpan,
México, D.F.

Teléfono: 5999 1000 ext. 13124, 13125,13126 o0 13121

Se le ha invitado a participar en un estudio de investigacion para la evaluacion del efecto del ejercicio
combinado con la metformina sobre la sensibilidad a la insulina en el sindrome metabdlico,
padecimiento que usted presenta y que nos interesa abordar desde el punto de vista de Medicina de
la actividad fisica y del deporte. Por favor lea este formulario de consentimiento detenidamente;
tébmese tiempo para formular todas las preguntas que desee. Si hay algo que no esté claro, el médico
responsable del estudio se lo explicara con mas detalle.

Propdsito del estudio

El sindrome metabdlico es un conjunto de anormalidades clinicas y bioquimicas del organismo que
tienen en comun la obesidad abdominal, elevacion de la presién arterial, elevacién de la glucosa en
sangre, triglicéridos altos, y niveles elevados de insulina en sangre. Es un padecimiento que puede
dar origen a enfermedades mas graves que pueden llegar a ser discapacitantes como la diabetes
mellitus, hipertension arterial o enfermedades graves del corazon. Las modificaciones en el estilo de
vida como lo son la baja de peso, alimentacién balanceada y la actividad fisica regular, se ven
favorecidas por la ingesta de la metformina, medicamento indicado para este padecimiento, y son en
conjunto, una forma eficaz y costo-beneficio a mediano y largo plazo mas redituables para el
tratamiento de este padecimiento.

El propdsito del presente estudio es evaluar el efecto que tiene un programa de ejercicio de fuerza en
combinacién con la metformina y compararlo con un programa de ejercicio aerdbico mas la
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metformina, sobre la sensibilidad a la insulina y los parametros de composicion corporal.
Considerando una serie de recomendaciones alimenticias. El estudio incluira a personas que sean
diagnosticados con sindrome metabdlico. Su participacion es totalmente voluntaria, no remunerable y
es libre de participar o abstenerse.

Procedimiento

Antes del tratamiento

Al comienzo del estudio se realizaran las siguientes pruebas: historia clinica completa, evaluacién
antropométrica, evaluacion ergométrica, determinacién de fuerza maxima de miembros inferiores,
toma de muestras sanguineas para determinacion de valores bioquimicos basales.

Tratamiento

Los participantes seran divididos en tres grupos en forma aleatoria, s6lo dos grupos recibiran un
programa de ejercicios especifico, en los tres grupos, los participantes tomaran el medicamento
metformina en dosis de 1 gr via oral. Todos los participantes recibiran una serie de recomendaciones
nutricionales sin restriccién caldrica que deberéan seguir durante el tiempo que dure el protocolo. El
tiempo de duracién estd proyectado para 6 semanas a partir de que reciban todas las indicaciones
clinicas contempladas.

Seguimiento médico técnico

Cada 2 semanas tendran una entrevista con el médico responsable para llevar seguimiento de los
programas de ejercicio, la administraciéon del medicamento y las recomendaciones nutricionales. Al
final de las 6 semanas deberan acudir a la evaluacién final de antropometria y valores bioquimicos.
Estas valoraciones estdn programadas con una cierta finalidad dentro del estudio y son muy
importantes, por lo que se le recomienda no omitir ninguna.

Riesgos y/o incomodidades

Los riesgos que existen al extraer sangre para las pruebas de laboratorio son nulos, ya que se usara
material nuevo y desechable para cada paciente. Si se siguen las recomendaciones del médico al pie
de la letra durante un programa de ejercicios proporcionado (si lo hubiera), los riesgos e
incomodidades que pudieran presentarse son minimos. En cuanto a la administracién del
medicamento, existen pocas posibilidades de padecer sintomas gastrointestinales , que son minimos
y de efecto corto, sin compromiso para la salud de usted como paciente.

Posibles beneficios

El estudio en todos sus componentes esta dirigido a proporcionarle un beneficio para su salud; estos
beneficios seran observados por usted en la medida que cumpla con el programa de ejercicios
proporcionado. Su participacion en el estudio nos proveerd de informacioén que puede ser util y de
beneficio para la poblacion que padece sindrome metabdlico.

Participacion voluntaria

Su participacion en este estudio es totalmente voluntaria. Usted puede negarse a participar y puede
abandonar el estudio en cualquier momento. Lo Unico que debe hacer es informar esta decision al
responsable del estudio. Su retiro no le ocasionard ninguna penalidad, ni tampoco sufrird algan
perjuicio en relacion con la atencion médica que proporciona la institucion. Sus registros médicos
durante la investigacion seran tratados confidencialmente. Se le identificara con un cddigo y la
informacidén personal de sus archivos no serpa entregada a nadie. Usted no resultara identificado
personalmente en ninguna publicacion sobre el estudio. El costo de los estudios de laboratorio,
evaluaciones y consultas médicas contempladas para este estudio sera cubierto por usted, y estara
de acuerdo al nivel socio-econdmico registrado en su carnet.
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