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Resumen

El sobrepeso y la obesidad asociados a la inactividad fisica y los habitos
alimenticios, se han convertido en una carga de morbi-mortalidad tanto en paises
industrializados como en paises en desarrollo, por ser factores de riesgo para el
desarrollo de enfermedades crénicas no transmisibles (ECNT) como son
enfermedades cardiovasculares, resistencia a la insulina, diabetes mellitus tipo 2

(DM2), algunos canceres y desérdenes del aparato locomotor, entre otras.

Pues bien, dentro del andlisis y abordaje de las ECNT, se ha planteado la
globulina enlazante de hormonas sexuales (SHBG) que es una proteina,
sintetizada principalmente en higado, cuya funcién es enlazar hormonas sexuales
en el plasma humano; como un marcador predictivo de la resistencia a la insulina
(Rl) en mujeres, principalmente en las que se encuentra aumento del tejido
adiposo. Se ha descrito una relacion inversa de la SHBG y la testosterona con los
niveles de insulina y glucosa, lo que permite sugerir una cadena de eventos que
llevarian a patologias con RI. A su vez, el modelo HOMA (Homeostatic Model
Assessment) es utilizado para calcular la sensibilidad a la insulina — HOMA-IR — y
la funcion de las células B — HOMA-% B — a partir de concentraciones séricas de

glucosa e insulina en ayunas.

Se ha sugerido que el ejercicio fisico aerdbico puede modificar y regular las
dinamicas de las concentraciones séricas de SHBG, glucosa e insulina con miras
a la intervencién en patologias, tales como sobrepeso, obesidad, sindrome
metabdlico (SM) y DM2; donde encontramos disminucion de la sensibilidad a la



insulina; por lo cual el objetivo del estudio es determinar los efectos del ejercicio
fisico aerébico sobre los niveles séricos de la SHBG, la sensibilidad a insulina y
las variables antropométricas en mujeres de 20 a 30 afios con sobrepeso. 9
mujeres participaron en un programa de ejercicio fisico aerdbico, controlado, de
intensidad moderada a vigorosa (40 — 84 %FCR), consistente en sesiones de 60
minutos, 5 dias a la semana, con una duracion de 12 semanas. Las
concentraciones seéricas de SHBG, la sensibilidad a la insulina y variables
antropométricas (peso, indice de masa corporal (IMC), circunferencia de cintura,
circunferencia de cadera, circunferencia de cuello, porcentaje de grasa, porcentaje
de masa grasa y porcentaje de masa magra) fueron medidas al inicio y al final del
programa. También se analizo la capacidad aerdbica (consumo de oxigeno) como

otra variable.

Los resultados del programa de ejercicio fisico aerdbico fueron una disminucion
estadisticamente significativa de las variables antropométricas: circunferencia de
cintura, circunferencia de cadera, indice cintura/cadera, circunferencia de cuello;
un aumento estadisticamente significativo de la SHBG; una disminucién
estadisticamente significativa del indice HOMA-IR y por ende una correlaciéon
inversa entre SHBG y HOMA-IR. Lo anterior muestra una asociacion entre los
cambios bioquimicos y antropométricos destacando el efecto protector del
ejercicio fisico aerdbico en las dinamicas de Rl y desarrollo de ECNT asociadas

con el sobrepeso.

También el programa permitié un incremento estadisticamente significativo en el
consumo maximo de oxigeno redundando en los efectos benéficos del ejercicio

fisico aerdbico sobre la condicidn fisica general de las mujeres del estudio.

Se puede concluir que el programa de ejercicio aerdbico desarrollado generd un
efecto positivo multifactorial en las mujeres del estudio, ya que establece una

proteccion para el desarrollo de ECNT asociados con el sobrepeso, una mejora en



el perfil metabdlico, una mejora de la condicion fisica y sobre todo un cambio en el

estilo de vida sedentario de la poblacion vinculada a la investigacion.

Palabras clave: Sex hormone binding globulin, SHBG, Sex hormone binding
globulin AND exercise, Androgen binding protein, Homeostatic model assessment,
HOMA-IR, HOMA-IR AND sex hormone binding globulin, HOMA-IR AND SHBG,
HOMA-IR AND exercise, Aerobic exercise AND sex hormone binding globulin,

Insulin resistance, Metabolic syndrome

Abstract

Overweight and obesity associated with physical inactivity and dietary habits have
become a burden of morbidity and mortality in both industrialized and developing
countries, because risk factors for the development of chronic noncommunicable
diseases (NCDs) such as cardiovascular disease, insulin resistance, diabetes
mellitus type 2 (DM2), some cancers and musculoskeletal disorders, among

others.

Well, in the analysis and approach to NCD, has raised the sex hormone binding
globulin (SHBG) is a protein synthesized mainly in liver, whose function is to bind
sex hormones in human plasma as a predictive marker of insulin resistance (IR) in
women, mainly found in adipose tissue increased. Described an inverse
relationship of SHBG and testosterone with insulin levels and glucose, which would
suggest a chain of events that lead to diseases with RI. In turn, the model HOMA
(Homeostatic Model Assessment) is used to calculate insulin sensitivity - HOMA-IR

- and B-cell function - HOMA-% B - from serum glucose and fasting insulin.

It has been suggested that aerobic exercise can modify and regulate the dynamics
of serum SHBG, glucose and insulin with a view to intervention in diseases such as

overweight, obesity, metabolic syndrome (MS) and DM2, which are reduced



sensitivity to insulin, so the study aims to determine the effects of aerobic exercise
on serum levels of SHBG, insulin sensitivity and anthropometric variables in
women 20 to 30 years are overweight. 9 women participated in an aerobic exercise
program, controlled moderate to vigorous intensity (40 - 84% FCR), consisting of
60-minute sessions, 5 days a week, lasting 12 weeks. Serum SHBG, insulin
sensitivity and anthropometric variables (weight, body mass index (BMI), waist
circumference, hip circumference, neck circumference, fat percentage, percentage
of body fat and lean mass percentage ) were measured at the beginning and end
of the program. We also analyzed the aerobic capacity (oxygen consumption) as

another variable.

The results of aerobic exercise program was a statistically significant reduction of
anthropometric variables, waist circumference, hip circumference, waist / hip ratio,
neck circumference, a statistically significant increase in SHBG, a statistically
significant decrease in HOMA index -IR and thus an inverse correlation between
SHBG and HOMA-IR. This shows an association between anthropometric and
biochemical changes highlighting the protective effect of aerobic exercise on the

dynamics of Rl and development of chronic diseases associated with overweight.

The program also allowed a statistically significant increase in maximum oxygen
consumption resulted in the beneficial effects of aerobic exercise on general

physical condition of women in the study.

It can be concluded that aerobic exercise program developed generated a positive
effect on women multifactorial study since it provides protection for the
development of chronic diseases associated with overweight, improved the
metabolic profile, improved fitness and especially a change in the sedentary

lifestyle of the population involved in the investigation.



Keywords: Sex hormone binding globulin, SHBG, Sex hormone binding globulin
and Exercise, Androgen binding protein, Homeostatic model assessment, HOMA-
IR, HOMA-IR AND sex hormone binding globulin, SHBG AND HOMA-IR, HOMA-
IR and Exercise, aerobic Exercise and sex hormone binding globulin, Insulin

resistance, Metabolic syndrome
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INTRODUCCION

El tejido adiposo juega un papel critico en la homeostasis de la energia, no
solamente en el almacenamiento de los triglicéridos, sino también en la respuesta
a los nutrientes, sefiales neuronales y hormonales, y en la secrecion de
adipocitocinas que controlan alimentacion, termogénesis, inmunidad y funcién
neuroendocrina (1). Hay un resurgimiento de interés en el papel de las proteinas
de union a esteroides y su posible efecto sobre la Rl y obesidad. Varios estudios
(2 = 7) han demostrado una relacion inversa entre las concentraciones séricas de
insulina, de glucosa y la SHBG en mujeres, asi las concentraciones séricas de la

SHBG varian inversamente y la Rl varia directamente con el grado de obesidad

).

Se ha establecido que cambios en el estilo de vida como la pérdida de peso y el
ejercicio fisico son el tratamiento de primera linea para las alteraciones en la
sensibilidad a la insulina y desoérdenes del tejido adiposo como el sobrepeso o la
obesidad. Por lo cual el estudio pretende establecer los efectos del ejercicio fisico
aerdbico realizado durante 60 minutos diarios, 5 veces a la semana, por 3 meses
sobre los niveles séricos de la SHBG, las variables antropométricas y la
sensibilidad a la insulina establecida mediante el método HOMA-IR en mujeres de

20 a 30 afos que presentan sobrepeso.

Con el programa de ejercicio fisico aerébico planteado en el grupo de mujeres
seleccionadas se pretende obtener al final de las 12 semanas de intervencion un
aumento de los niveles séricos de SHBG, un incremento de la sensibilidad a la

insulina y una disminucion del IMC, del porcentaje de grasa corporal, perimetro de

21



cintura y relacion cintura-cadera, que permitan relacionar los cambios bioquimicos

y antropomeétricos.
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1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La carga de mortalidad tanto en paises industrializados como en paises en
desarrollo esta fuertemente influenciada por las muertes ocasionadas por ECNT
(8, 9). El numero total de muertes, asi como, las tasas de mortalidad por ECNT
son actualmente mayores en los paises en desarrollo comparadas con las de
paises desarrollados. La proyeccion para el afio 2020 es que 7 de cada 10
muertes ocurridas en paises en desarrollo seran directamente ocasionadas por
ECNT (9). Es imperativo destacar que la epidemia de ECNT y sus repercusiones
en los sistemas de salud no son un problema exclusivo de paises industrializados,
por el contrario, representan una amenaza actual y futura para la salud publica de

paises en desarrollo como Colombia (8).

Para la poblacién adulta de Bogota las ECNT constituyen el principal problema de
salud publica; generan altos costos en relacién con morbi-mortalidad prevenible,
pérdida de calidad de vida y afios de vida productivos y pérdidas financieras que

repercuten en el sistema de salud y la economia de la ciudad (10).

Por lo cual, el estudio detallado de los eventos fisiolégicos que subyacen a las
ECNT son de gran interés; en lo referente al sobrepeso y la RI, se ha descrito una
relacion inversa de la SHBG y la testosterona con los niveles de insulina y

glucosa, lo que permite sugerir una cadena de eventos que llevaria a patologias

23



con RI (11). Se podria considerar el ejercicio fisico aerébico como una herramienta
de calidad de vida que influye sobre los niveles de la SHBG, la sensibilidad a la
insulina y las variables antropométricas (12). Se postula que la actividad fisica es
un medio eficaz y econdémico para el tratamiento complejo de patologias
relacionadas con la disminucién de la sensibilidad a la insulina (13).

Por consiguiente, evaluar la influencia del ejercicio fisico aerébico sobre la SHBG,
la sensibilidad a la insulina por medio del método HOMA-IR y las variables
antropométricas en mujeres con sobrepeso y edades cronologicas entre los 20 y
30 afios es pertinente ya que, se ha demostrado que los niveles de la SHBG y la
testosterona estan reducidos en hombres obesos e inversamente correlacionados
con los indices de peso corporal. Ademas, las concentraciones séricas de SHBG y
testosterona estan inversamente correlacionadas con los niveles de insulina y
glucosa en ayunas y post-prandiales, independientemente del grado de sobrepeso
o el patrén de distribucion de grasa. Esto obviamente implica que la insulina puede
estar involucrada en la regulacion de la sintesis y el metabolismo de la
testosterona y la SHBG en hombres (14), siendo por lo tanto de interés realizar un

estudio sobre estas relaciones en mujeres.

1.2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

El presente estudio pretende responder a la siguiente pregunta: ¢cuéales son los
efectos de un programa de ejercicio fisico aerébico realizado durante 60 minutos
diarios, 5 veces a la semana, por 3 meses sobre los niveles séricos de la SHBG, la
sensibilidad a la insulina determinada por el método HOMA-IR y las variables
antropométricas en mujeres de 20 a 30 afios que presentan sobrepeso?, partiendo

de la hipotesis de que los niveles séricos de la SHBG, la sensibilidad a la insulina
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y las variables antropométricas se modifican por la realizacion del programa de

ejercicio fisico aerdbico en las mujeres del estudio.
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2. JUSTIFICACION

Durante los ultimos 30 afios, se ha acumulado evidencia epidemiol6gica sobre la
asociacion directa entre la inactividad fisica y el desarrollo de ECNT (15, 16). La
inactividad fisica es actualmente reconocida como un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de enfermedad cardiovascular (16), DM2 (17, 18),
SM (18) y algunos tipos de cancer (17). Adicionalmente, la inactividad fisica en
conjuncién con una dieta inadecuada son consideradas como la segunda causa
de mortalidad prevenible, particularmente por su contribucién al desarrollo de
ECNT (8, 19). En Bogota, una ciudad de mas de 7 millones de habitantes, uno de
cada tres adultos entre 18 y 65 afios (36.4%) reportan ser inactivos fisicamente
(20) mientras que la prevalencia de inactividad fisica en otras grandes ciudades de

Latinoamérica es similar (21, 22).

A su vez, en estudios de cohortes, se ha demostrado que la actividad fisica
protege contra el desarrollo de diabetes y enfermedad cardiovascular (23, 24),
condiciones que son asociadas comunmente con el SM. Actualmente,
intervenciones en el estilo de vida, incluyendo actividad fisica regular, han
demostrado reducir la incidencia de diabetes en mas de la mitad de personas con

intolerancia a la glucosa (ITG) (18, 25).

Aunque la patogénesis del SM no ha sido elucidada este sindrome se caracteriza
por distintos grados de anormalidades de la insulina, la glucosa y el metabolismo
lipidico, hipertension, y sobrepeso, que si no se controlan, puede progresar a lo

largo de los afios en enfermedades tales como la diabetes y la aterosclerosis (26).
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Debido a la actual epidemia de sobrepeso y estilo de vida sedentario en todo el
mundo, el SM plantea un grave y creciente problema para los médicos y

profesionales de la salud (27).

El sobrepeso y la obesidad conducen a efectos metabdlicos adversos sobre la
presion arterial, colesterol, triglicéridos y sensibilidad a la insulina. Otros
problemas para la salud asociados con la obesidad incluyen dificultades
respiratorias, desordenes musculo-esqueléticos cronicos, alteraciones cutaneas e
infertilidad. Los problemas de mayor gravedad se dividen en cuatro areas
principales: enfermedades cardiovasculares, condiciones asociadas con Rl como
la DM2, algunos tipos de cancer y enfermedad de la vesicula biliar. La
probabilidad de desarrollar DM2 e hipertensibn arterial aumenta
considerablemente con el aumento de grasa corporal. Aproximadamente el 85%
de las personas con DM2 son obesos 0 con sobrepeso. En los analisis realizados
por el Informe Mundial de la Salud de 2002, aproximadamente el 58% de la
diabetes y el 21% de las cardiopatias isquémicas y entre el 8 - 42% de ciertos
tipos de cancer a nivel mundial son atribuibles a un IMC mayor de 21 Kg/m? (28).

Estimaciones de las muertes por ECNT ocurridas en los adultos mayores de 45
afos residentes en Bogotd, indican una proporcion considerable (una de cada
cinco) que pueden ser atribuidas a los efectos de la inactividad fisica.
Adicionalmente un 5% de la mortalidad por ECNT y un 2% de la mortalidad por
todas las causas en esta poblacién son potencialmente prevenibles si las metas
en salud publica son enfocadas a reducir en un tercio la prevalencia de adultos

inactivos fisicamente (29).

Dada la evidencia actual es necesario realizar mas estudios que apoyen los
mecanismos fisioldgicos que subyacen a todos estos eventos que se presentan en
el comportamiento endocrino y hormonal de los humanos, subrayando la

participacion de las mujeres ya que la mayoria de estudios se han realizado en
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hombres (14, 30). Relativamente pocos estudios se han hecho para evidenciar si
las alteraciones en los niveles de androgenos predicen enfermedades
metabolicas. Dos estudios han demostrado que los niveles bajos de SHBG
predicen la incidencia de la DM2 en mujeres (31). Por otro lado, es de interés las
mujeres entre 20 y 30 afios por su condicién de premenopausia, ya que se ha
evidenciado en algunos estudios que la relacién entre hormonas sexuales y
factores de riesgo metabdlico podria ser indirecta y probablemente sustentada a
través de las alteraciones en la cantidad de tejido adiposo en la regién abdominal
(32); mientras que en mujeres posmenopausicas la adiposidad abdominal esta

asociada con un perfil de hormonas sexuales relativamente mas androgénico (33).

A su vez se plantea el ejercicio fisico aerébico como un factor externo que puede
modificar y regular dichas dindmicas con miras a la intervencion en patologias,
tales como el SM, DM2 y obesidad, donde se encuentra RI (30). Ya que célculos
de la mortalidad atribuible a la inactividad fisica asi como de las posibles muertes
prevenibles, pueden ser utilizados como soporte para la toma de decisiones para
reducir substancialmente la prevalencia de inactividad fisica, conduciendo a la
implementacion de estrategias de salud publica y cambios en el ambiente
construido enfocados hacia la promocion de la actividad fisica en la ciudad (34 —
36).

Por otra parte, realizar un estudio sobre los efectos del ejercicio fisico aerdbico en
las dindmicas de la Rl y las variables antropométricas fortalece la evidencia en lo
relacionado a la prescripcion del ejercicio en condiciones especiales, en este caso
en sobrepeso; favorece el entendimiento del comportamiento hormonal y
endocrino de la mujer y abre un campo de estudio e investigacién en la fisiologia

de la mujer.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL

Establecer los efectos del ejercicio fisico aerdbico de intensidad moderada a
vigorosa, realizado durante 60 minutos diarios, 5 veces a la semana, por 3 meses
sobre los niveles séricos de la SHBG, la sensibilidad a la insulina y las variables

antropométricas en mujeres de 20 a 30 afios que presentan sobrepeso.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar los niveles séricos de la SHBG en mujeres con sobrepeso y
edades cronoldgicas entre los 20 y 30 afios, antes y después del programa
de ejercicio fisico aerdbico de intensidad moderada a vigorosa, realizado

durante 60 minutos diarios, 5 veces a la semana por 3 meses.

2. Establecer la sensibilidad a la insulina mediante el modelo de determinacion
de homeostasis (indice HOMA-IR) en mujeres con sobrepeso y edades
cronolégicas entre los 20 y 30 afios, antes y después del programa de
ejercicio fisico aerobico de intensidad moderada a vigorosa, realizado

durante 60 minutos diarios, 5 veces a la semana por 3 meses.
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3.

Identificar la correlacion entre SHBG y la sensibilidad a la insulina, antes y
después del programa de ejercicio fisico aerobico de intensidad moderada
a vigorosa, realizado durante 60 minutos diarios, 5 veces a la semana por 3

meses.

Establecer los cambios en las variables antropométricas en mujeres con
sobrepeso y edades cronoldgicas entre los 20 y 30 afios, después del
programa de ejercicio fisico aerdbico de intensidad moderada a vigorosa,

realizado durante 60 minutos diarios, 5 veces a la semana por 3 meses.
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4. MARCO TEORICO

4.1. SOBREPESO Y OBESIDAD

4.1.1. Definicién

El sobrepeso y la obesidad se definen como una acumulacién anormal o excesiva
de grasa que puede ser perjudicial para la salud. ElI IMC - el peso en kilogramos
dividido por el cuadrado de la talla en metros (kg/m?) - es una indicacién simple de
la relacién entre el peso y la talla que se utiliza frecuentemente para identificar el
sobrepeso y la obesidad en los adultos, tanto a nivel individual como poblacional
(37).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define el sobrepeso como un IMC
igual o superior a 25, y la obesidad como un IMC igual o superior a 30. Estos
umbrales sirven de referencia para las evaluaciones individuales, pero hay
pruebas de que el riesgo de enfermedades crénicas en la poblacion aumenta
progresivamente a partir de un IMC de 21 (37).

4.1.1.1. Datos sobre sobrepeso y obesidad
Los ultimos célculos de la OMS indican que en 2005 habia en todo el mundo (37):

o Aproximadamente 1600 millones de adultos (mayores de 15 afios) con

sobrepeso.
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¢ Al menos 400 millones de adultos obesos.

Ademas, la OMS calcula que en 2015 habra aproximadamente 2300 millones de

adultos con sobrepeso y mas de 700 millones con obesidad (37).

Aunque antes se consideraba un problema exclusivo de los paises de altos
ingresos, el sobrepeso y la obesidad estdn aumentando espectacularmente en los

paises de ingresos bajos y medios, sobre todo en el medio urbano (37).

4.1.1.2. Causas del sobrepeso y la obesidad

La causa fundamental del sobrepeso y la obesidad es un desequilibrio entre el
ingreso y el gasto de calorias. El aumento mundial del sobrepeso y la obesidad es

atribuible a varios factores, entre los que se encuentran (37):

o La modificacion mundial de la dieta, con una tendencia al aumento de la
ingesta de alimentos hipercaléricos, ricos en grasas y azucares, pero con
escasas vitaminas, minerales y otros micronutrientes.

e La tendencia a la disminucién de la actividad fisica debido a la naturaleza
cada vez mas sedentaria de muchos trabajos, a los cambios en los medios

de transporte y a la creciente urbanizacion.

4.1.1.3. Consecuencias del sobrepeso y la obesidad

El sobrepeso y la obesidad tienen graves consecuencias para la salud. El riesgo
aumenta progresivamente a medida que lo hace el IMC. EI IMC elevado es un

importante factor de riesgo de ECNT, tales como (37):
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o Las enfermedades cardiovasculares (especialmente las cardiopatias y los
accidentes cerebrovasculares), que ya constituyen la principal causa de
muerte en todo el mundo, con 17 millones de muertes anuales.

o« La diabetes, que se ha transformado rapidamente en una epidemia
mundial. La OMS calcula que las muertes por diabetes aumentaran en todo
el mundo en mas de un 50% en los préximos 10 afios.

« Las enfermedades del aparato locomotor, y en particular la artrosis.

« Algunos canceres, como los de endometrio, mama y colon.

En adicion, el entendimiento de la biologia del tejido adiposo, y en particular, sus
funciones secretoras ha mejorado sustancialmente, modificando completamente la
comprension de la fisiopatologia entre el incremento de la masa grasa, la Rl y las
complicaciones cardiovasculares (38). A continuacion, se profundiza en la

fisiologia del tejido adiposo en el sobrepeso y la obesidad.

4.1.2. Tejido adiposo

El tejido adiposo permite almacenar el exceso de calorias como los lipidos
(triglicéridos), que son moléculas hidrofébicas que se pueden almacenar en
grandes cantidades y que contienen dos veces mas cantidad de energia por
unidad de masa que otros nutrientes. Por esta razén, el tejido adiposo siempre se

ha conocido como una reserva de energia y un aislante térmico (39).

Los adipocitos son las Unicas células especializadas y adaptadas para almacenar
lipidos sin que ello comprometa su integridad funcional. Ellos tienen la maquinaria
enzimatica necesaria para sintetizar los acidos grasos (un proceso conocido como
la lipogénesis) y almacenar los triglicéridos durante los periodos de oferta de
energia y movilizarlos a través de lipdlisis cuando hay un déficit de calorias. El

sistema nervioso central participa en la regulacién de estos dos procesos por
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medio de la actividad neuronal directa o indirecta. Otros sistemas de regulacién
(digestivo y endocrino) participan por medio de los nutrientes y las hormonas en
funcion de las necesidades (40). El sistema nervioso autbnomo actua
directamente sobre el tejido adiposo a través de sus divisiones simpética y
parasimpdtica. El primero promueve las acciones catabdlicas (lipolisis), por medio
de estimulacion B-adrenérgica que activa la enzima lipasa sensible a hormonas
(HSL) (41). El sistema parasimpatico organiza acciones anabdlicas por aumentar

la produccién de insulina y la captura de glucosa y &cidos grasos (42).

4.1.2.1. Tipos de tejido adiposo

En mamiferos hay dos tipos: tejido adiposo blanco y tejido adiposo pardo. El tipo
pardo o marrén especializado en la produccion de calor (termogénesis) y
practicamente ausente en humanos adultos, se encuentra en fetos y recién
nacidos. Sus adipocitos tienen en promedio de 30 — 40 ym de diametro, mas
pequefios que los del tipo blanco (diametro aproximado de 60 — 100 um). Tienen
muchas particulas de lipidos citoplasméticas de diferentes tamafios, citoplasma
abundante, nucleo esférico y excéntrico y abundantes mitocondrias que liberan

calor a través de la oxidacion de acidos grasos (43).

El tejido adiposo blanco cuenta con una capacidad funcional mucho méas amplia
gue el tipo pardo, aunque su participacion en la termogénesis es insignificante. Su
distribucion esta generalizada en todo el cuerpo, en torno a la region subcutanea,
division visceral de la cavidad abdominal o mediastino y en grupos de musculos,
donde brinda proteccién mecanica, y facilita el deslizamiento suave de las fibras
musculares una sobre la otra sin comprometer su integridad funcional. Dado que
es un excelente aislante térmico y a su amplia distribucién, incluyendo la dermis y
tejido subcutaneo tiene un papel importante en la conservacion de la temperatura

corporal. Debido a su capacidad para almacenar energia (alrededor de 200.000 —
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300.000 Kcal en adultos no obesos) y proveer cuando sea necesario, el mas

importante sistema de amortiguacion para el balance de energia (39).

También se ha descubierto su capacidad para secretar hormonas, atribuyéndole
su rol endocrino. Estas hormonas, conocidas como adipocitocinas, han
revolucionado la concepcién de su funcion biolégica, consolidando la idea que no
es solamente un proveedor o0 reservorio de energia, sino también un érgano

dinamico y central para la regulacién metabdlica (39).

4.1.2.2. Tejido adiposo e inflamacién

El sobrepeso y la obesidad estdn asociados con un proceso inflamatorio en el
tejido adiposo, con interrelaciones entre adipocitos y sistema inmune, sin embargo
los mecanismos patofisioldgicos permanecen mal entendidos (38). Otros aspectos
fisiologicos y patologicos que han generado una considerable suma de trabajos
experimentales y clinicos durante la ultima década es que los adipocitos tienen la
capacidad de sintetizar y secretar varios factores colectivamente llamados
adipocitocinas. Algunos de ellos parecen desempefiar un papel importante en la

obesidad asociada con Rl y las complicaciones cardiovasculares (44, 45).

Por lo tanto, también debe tenerse en cuenta que a nivel del tejido, el sobrepeso y
la obesidad no son enfermedades del adipocito exclusivamente, sino también
incluye otros tipos de células que residen en el tejido adiposo blanco. Este
concepto nos ayuda a comprender los mecanismos fisiopatoldgicos de la Rl y la
DM2 (38).

Asi, el sobrepeso y la obesidad estd asociada con una respuesta inflamatoria

cronica, caracterizada por la produccion anormal de adipocitocinas, y la activacion

de vias de sefalizacion pro-inflamatorias, resultando en la induccion de varios
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marcadores bioldgicos de inflamacién (46 — 51). A su vez, una reduccion en el
peso corporal estd acompafiada por una disminucién o incluso una normalizacion
de estos parametros bioldgicos (50 — 55). Esta asociacion es significativa, y varios
modelos animales sugieren que estos procesos inflamatorios tienen una relacion
causal con el sobrepeso y la obesidad y sus co-morbilidades como la RI, DM2 y

enfermedades cardiovasculares (38).

Los adipocitos comparten con las células inmunitarias ciertas propiedades como la
activacion del complemento (56) y la produccién de citocinas pro-inflamatorias
(46). Los precursores de adipocitos también comparten rasgos con los
macrofagos. Los preadipocitos tienen la capacidad de fagocitosis en respuesta a
varios estimulos (57, 58). Ademas, numerosos genes que codifican para factores
de transcripcién, citocinas, moléculas de sefalizacién inflamatoria, vy
transportadores de acidos grasos son esenciales para la biologia del adipocito, y

también se expresan y son funcionales en macroéfagos (59 — 61).

La evidencia sugiere, la presencia de una inflamacién general de bajo grado en la
obesidad, con niveles alterados de varios factores circulantes, tales como un
aumento en los niveles plasmaticos de proteina C reactiva (PCR), factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina-6 (IL-6) y otros marcadores biologicos
de inflamacion (44, 45, 62 — 67). Ademas hay una correlacion entre el IMC y
niveles de PCR en individuos sanos. Se ha reportado que la IL-6 incrementa la
produccion hepatica de PCR (62, 68). A su vez, el contenido de IL-6 en el tejido
adiposo es mas alto en pacientes obesos mostrando un nivel aumentado de PCR.
Por otro lado, hay al menos 2 veces de mayor riesgo de DM2 dentro de 3 — 4 afos

en individuos obesos con niveles altos de PCR (69).
A nivel del tejido adiposo, el TNF-a ha mostrado estar sobreexpresado en el tejido

adiposo blanco desde diferentes modelos animales de obesidad, y es considerado

como una molécula que hace un vinculo entre inflamacion y obesidad. El TNF-a
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recombinante disminuye la sensibilidad a la insulina, mientras que el TNF-a en
ratones que no expresan el receptor de TNF-a tienen una sensibilidad
incrementada en respuesta a esta hormona (46, 70). A partir de modelos animales
de obesidad se ha sugerido que la sobreproduccién de este factor por el tejido
adiposo blanco contribuye a la RI (38).

4.1.2.2.1. Adipocitocinas

Otras moléculas adiposas especificas que estan involucradas en el control del
metabolismo energético, también regulan la respuesta inmune. Por ejemplo, la
leptina, ademas de su papel clave en la ingesta de alimentos y el gasto energético
también regula procesos inmunes (71 — 73). Las adipocitocinas son proteinas
sintetizadas y secretadas por los adipocitos (Fig. 1, 2). Varios estudios han
demostrado que la produccién de adipocitocinas se ve alterada en la obesidad,
DM2 y SM (74).

Figura 1. Expresion y secrecion de adipocitocinas por tejido adiposo en sujetos

delgados.
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Fuente: BASTARD, JP., MAACHI, M., LAGATHU, C., KIM, M., CARON, M., VIDAL, H., CAPEAU,
J., FEVE, B. 2006.

37



Figura 2. Expresion y secrecion de adipocitocinas por tejido adiposo en sujetos

obesos, resistentes a la insulina.
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Fuente: BASTARD, JP., MAACHI, M., LAGATHU, C., KIM, M., CARON, M., VIDAL, H., CAPEAU,
J., FEVE, B. 2006.

4.1.2.2.1.1. Leptina

La leptina codificada por el gen ob, es expresada y producida principalmente por el
tejido graso blanco y, mas concretamente por adipocitos maduros diferenciados
(75). Por esto, se considera como un marcador de tejido adiposo en los seres
humanos. En humanos, la expresion del RNAm de leptina es mayor en el tejido
adiposo subcutaneo que en el tejido adiposo visceral (76). Aunque esti
involucrada en la regulacion de la homeostasis de la energia (77), la leptina actia
principalmente a nivel del SNC para regular la ingesta de alimentos y gasto
energético, hay una relacion entre la leptina y el estado inflamatorio de bajo grado
en la obesidad, sugiriendo que la leptina puede ejercer efectos bioldgicos
periféricos en funcion de su estructura similar a citocinas (Fig. 1, 2) (75). Ademas,
los receptores de leptina pertenecen a la familia de receptores de citocinas clase I,

y varios trabajos han informado que hay una respuesta inflamatoria aumentada

38



asociada con la presencia de hiperleptinemia sin obesidad (78, 79), y que la
leptina es capaz de controlar la produccion de TNF-a y la activacion de los
macrofagos. Sin embargo, los mecanismos subyacentes no estan claramente
identificados (78).

4.1.2.2.1.2. Adiponectina

La Adiponectina, fue descubierta por varios grupos, y se le han dado varios
nombres: ACRP30 (proteina de 30kDa del adipocito relacionada con el
complemento) o adipoQ en ratén y GBP28 (proteina 28 de union a la gelatina) en
humanos (80). Est4 altamente expresada en el tejido adiposo. Los niveles
plasmaticos de adiponectina, que constituyen el 0.01% de proteinas circulantes,
esta entre 5 a 30 mg/L en sujetos delgados control, mientras que los de leptina
son entre 2 a 8 pg/L. La expresion del RNAmM de adiponectina es dependiente de
la localizacion del tejido adiposo. Este es menor en el tejido adiposo visceral que
en el subcutdneo (81). La adiponectina tiene varias particularidades que la
distinguen de otras adipocitocinas: 1) los niveles circulantes estan disminuidos en
obesos y/o en pacientes con DM2 y en pacientes con enfermedad coronaria, 2)
hay una correlacion positiva entre adiponectinemia y sensibilidad a la insulina, 3)
hay una correlacion inversa entre adiponectinemia y obesidad y mas
particularmente con obesidad abdominal y 4) la adiponectina puede jugar un papel
protectivo contra la ateroesclerosis y la RI. La accién de sensibilidad a la insulina
de la adiponectina puede involucrar la activacion de la proteina quinasa activada
por AMP (AMPK), que se sabe regula las concentraciones celulares de malonyl
CoA por la inhibicion de la acetyl CoA carboxilasa (82). Esta inhibicion resulta en
un nivel disminuido de malonyl CoA intracelular y una subsecuente disminucién de
la lipogénesis asociada con aumento en la beta-oxidacion de &cidos grasos
mitocondriales. La adiponectina es también capaz de regular la produccion

hepéatica de glucosa por un efecto de la expresion de la fosfoenolpiruvato
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carboxiguinasa y glucosa-6-fosfatasa, 2 enzimas claves de la neoglucogénesis
(82).

Ademés de sus efectos sensibilizantes de insulina, la adiponectina puede tener un
efecto protector en la pared vascular actuando de forma temprana en varias
etapas del proceso de aterogénesis (Fig. 1, 2): 1) modulacion de moléculas de
adhesion endotelial (83), 2) transformacion de macrofagos en células espumosas
(84) y 3) modulacién de la proliferacion de células de musculo liso vascular (85).
Ademas, puede modular la respuesta inflamatoria inducida por TNF-a; se ha
demostrado que la adiponectina reduce la secrecion del TNF-a por los macrofagos
(86). Este efecto anti-TNF-a puede explicar el efecto anti-inflamatorio y anti-
aterogénico de la adiponectina. En contraste, ambos el TNF-a y la IL-6 reducen los
niveles de RNAmM de adiponectina en adipocitos humanos, lo cual es un

mecanismo adicional por el cual estas 2 citocinas inducen RI (87).

4.1.2.2.1.3. Resistina

En los roedores, se ha descrito otra adipocitocina: la Resistina. También llamada
FIZZ3 (encontrada en zonas inflamatorias); se ha demostrado que los niveles
circulantes y en tejido adiposo de resistina estan aumentados en roedores obesos
y disminuyen durante el tratamiento con tiazolidindionas. Ademas la infusion de
resistina recombinante en animales control delgados inducen RI, mientras su
inmuno-neutralizacion mejora la sensibilidad a la insulina en animales obesos
insulino resistentes. En adipocitos cultivados, la resistina reduce el transporte de
glucosa estimulado por insulina, un efecto que es revertido mediante un anticuerpo
anti-resistina. Ademas, la resistina inhibe la diferenciacion de adipocitos. Estos
estudios sugieren que la resistina podria ser un vinculo entre tejido adiposo,
obesidad y RI (Fig. 1, 2) (88).
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Recientemente se ha demostrado que las ratas knockout para el gen de resistina
presentan glicemia en ayunas inferiores y una mayor sensibilidad a la insulina
asociada con una reduccion de produccion hepatica de glucosa. La falta de
resistina podria dar lugar a la activacion de AMPK vy, por consiguiente, a la
disminucidon de expresién de genes implicados en la neoglucogénesis hepatica,
permitiendo sugerir que la resistina podria ejercer efectos opuestos a los de la
adiponectina. En lo que respecta a la resistina en los seres humanos, los
resultados son contradictorios ya que algunos estudios han demostrado que la
resistina se expresa en el tejido adiposo, mientras que otros no encontraron su
presencia o detectaron solamente muy bajas concentraciones de RNAm en este
tejido. Se cree que el adipocito no es el principal tipo celular productor de resistina
en los seres humanos, sino que es secretada por los monocitos circulantes y
macrofagos. La mayoria de los estudios no encontraron correlacion entre los

niveles plasméaticos de resistina, el IMC y la Rl en humanos (89).

4.1.2.2.2. Citocinas inflamatorias

41.22.2.1. TNF-a

El TNF-a es una citocina pro-inflamatoria producida por una variedad de tipos
celulares, pero principalmente por macrofagos vy linfocitos (Fig. 1, 2). Este puede
ser producido por el tejido adiposo aunque esta produccion en humanos es débil.
Sin embargo, el TNF-a se cree juega un papel importante en la patofisiologia de RI
en roedores (46) a través de la fosforilacion de la proteina del substrato-1 del
receptor de la insulina (IRS-1) en residuos serina. Esto podria evitar su interaccion
con la subunidad (3 del receptor de la insulina, y detener la via de sefializacién de
la insulina. Aungue estudios clinicos han mostrado que el tejido adiposo visceral
esta vinculado fuertemente a la RI, la expresion del RNAm del TNF-a es similar en

tejido adiposo subcutaneo y visceral (90, 91).
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Sin embargo, el TNF-a esta débilmente expresado en tejido adiposo humano tanto
subcutaneo como profundo y su expresidon no esta siempre modificada en la
obesidad (92). Esto corresponde con la evaluacion de la secrecion in vivo, la cual
mostré que la produccién de TNF-a por el tejido adiposo abdominal subcutaneo es
cuantitativamente insignificante en sujetos obesos y delgados. Esto sugiere que el
tejido adiposo no esta directamente implicado en los niveles circulantes de TNF-a
aumentados observados en obesidad en humanos. Puede ser hipotetizado que
otros mecanismos que involucran un efecto sistémico de la leptina o de otras
adipocitocinas pueden inducir secrecion de TNF-a por otros tipos celulares como
los macrofagos. Sin embargo, el papel exacto del TNF-a en la obesidad humana

requiere mayor investigacion (93).

41.222.2. IL-6

La IL-6 es producida por muchos tipos de células (fibroblastos, células
endoteliales, monocitos) y muchos tejidos incluyendo el tejido adiposo. Es bien
conocido, que la produccién de IL-6 por el tejido adiposo aumenta en la obesidad
(47, 48). Se cree que del 15 al 30% de los niveles circulantes de IL-6 derivan de la
produccion del tejido adiposo en ausencia de una inflamacion aguda (78). La
secrecion es mayor en el tejido adiposo visceral que en el subcutaneo (47, 94). Sin
embargo, en el tejido adiposo, la mayor proporcion de IL-6 no es producida por
adipocitos maduros, sino mas bien por células de la fraccion vascular estromal
incluyendo preadipocitos, células endoteliales y monocitos-macrofagos. La IL-6 es
una citocina multifuncional que actia en muchas células y tejidos. Uno de los
principales efectos es la induccion de la produccién hepética de PCR, la cual es
conocida por ser un marcador de riesgo importante e independiente de

complicaciones cardiovasculares (Fig. 1, 2) (95).
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A su vez, hay una relacion entre el contenido de la IL-6 en el tejido adiposo y los
niveles circulantes tanto de IL-6 como PCR (96). Ademas, se ha propuesto
recientemente que la IL-6 desempefa un papel central en el vinculo entre
obesidad, inflamaciéon y enfermedad coronaria (97). Como el tejido adiposo
visceral puede producir mayores cantidades de IL-6 que el tejido adiposo
subcutaneo (47), esto podria explicar en parte la relacién entre depdsitos centrales
de grasa y complicaciones de riesgo cardiovascular en humanos. Por otra parte, la
produccion de IL-6 por el tejido adiposo podria afectar directamente el
metabolismo hepético por la induccién de la secrecién de lipoproteinas de muy
baja densidad e hipertrigliceridemia, ya que el tejido adiposo visceral y el higado

estan estrechamente relacionados por el sistema venoso porta (98).

Estudios recientes sugieren que la IL-6 podria estar involucrada en la Rl y sus
complicaciones (48, 99). El receptor de la IL-6 pertenece a la familia de los
receptores de la citocinas clase | involucrando la via de transduccién de sefal
JAK/STATs (quinasas Janus/transductores de sefial y activadores de la
transcripcion). La activacion de quinasas Janus induce la fosforilacién de STAT,
dimerizacion y traslocacion al nucleo para regular la transcripcion de genes blanco
(100). Se ha establecido que ocurre una fuerte interaccion entre esta citocina y las
vias de sefializacion de la insulina que generalmente lleva a una alteracion en el
efecto biologico de la insulina. Aunque los mecanismos exactos no han sido
elucidados, podria involucrar activacion de tirosina fosfatasa (101) o una
interaccidn entre el supresor de la sefializacion de citocina (SOCS) y el receptor
de insulina (102 — 104). Cualquiera que sea el mecanismo involucrado, esta
claramente demostrado que citocinas como el TNF-a y la IL-6 son capaces de
disminuir la accion de la insulina. Por lo tanto, ademas del aumento del riesgo
cardiovascular vinculado a la inflamacion, el incremento crénico en los niveles

circulantes de citocinas podria contribuir a la Rl (101 — 106).
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De esta forma, el sobrepeso y la obesidad considerados como ese estado
inflamatorio en el tejido adiposo, trae consigo una interrupcion de las sefiales de

traduccion de la insulina, con la consiguiente RI (107) que es pertinente aclarar.

4.2. RESISTENCIA A LA INSULINA

4.2.1. Generalidades de lainsulina

La insulina posee efectos en multiples érganos blanco que se podrian clasificar en
agudos; que afectan principalmente el metabolismo de carbohidratos y en efectos
intermedios y a largo plazo. Los principales efectos agudos de la insulina sobre los
tejidos blanco son (108): estimulo de la captacion de glucosa, mediante el
favorecimiento de la traslocacion de los glucotransportadores GLUT-4 a la
membrana plasmatica en musculo y tejido adiposo; estimulo de la sintesis de
glucogeno e inhibicibn de su degradacion en higado y musculo; estimulo del
metabolismo oxidativo de la glucosa (glucdlisis); inhibicion de la gluconeogénesis
hepatica; estimulo de la captacion y almacenamiento de grasas por el tejido
adiposo (estimulo a la LPL-1 y triglicérido sintasa) e inhibicién de la lipdlisis en
tejido adiposo (por inhibicion de la lipasa adipolitica u hormonosensible) (109,
110).

Los principales efectos a mediano y largo plazo de la insulina son: efectos sobre la
captacion/retencion de iones y el metabolismo hidroelectrolitico; estimulo a la
sintesis e inhibicion de la degradacién de proteinas; efectos sobre la expresion
génica (trascripcion); efectos sobre el recambio del mRNA; estimulo del

crecimiento, proliferacion y diferenciacion celulares (111).

Por lo tanto, las moléculas implicadas en el proceso de la respuesta bioldgica a la

insulina se pueden clasificar en tres niveles (112):

44



e Nivel 1: desde el receptor de insulina, hasta el nivel correspondiente a la
fosfatidilinositol 3-cinasa (P13K).

¢ Nivel 2: moléculas que actian como segundos mensajeros intracelulares, la
mayoria involucradas en fenbmenos de fosforilacion secuencial.

¢ Nivel 3: moléculas involucradas en la respuesta efectora a la insulina.

4.2.1.1. Mecanismo de laresistencia alainsulina

El término “Resistencia a la Insulina” en humanos es frecuentemente utilizado
como sindnimo de alteracién en la utilizacion de glucosa estimulada por insulina
(113 — 115) medido con la técnica del clamp hiperinsulinémico-euglicémico (116).
Consecuentemente, investigaciones basicas en el area de Rl como componente
fundamental de la patogénesis de la DM2, se han enfocado en los tejidos
responsables para la captacion de glucosa mediada por insulina, dentro de los

cuales estan: musculo, higado y tejido adiposo (112).

Ademas del musculo e higado, el tejido adiposo es el tercer sitio relevante
metabolicamente de accién de la insulina. Mientras la utilizacion de glucosa
estimulada por insulina en el tejido adiposo es de menor importancia
cuantitativamente comparada con la del musculo, la regulacion de la lipdlisis con la
liberacion subsecuente de glicerol y acidos grasos libres dentro de la circulacién
por la insulina tienen mayores implicaciones para la homeostasis de la glucosa. Es
aceptado que la disponibilidad y utilizacion aumentada de acidos grasos libres
contribuye al desarrollo de resistencia a la insulina en musculo esquelético (112,
117). Sin embargo, los &cidos grasos libres han mostrado incrementar la
produccion endogena de glucosa tanto por estimulacion de enzimas clave, como
también por proveer energia para la gluconeogénesis (118). Finalmente, el glicerol
liberado durante la hidrélisis de triglicéridos sirve como un sustrato

gluconeogénico. Por consiguiente, la resistencia a la accion antilipolitica de la
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insulina en el tejido adiposo resulta en una liberacion excesiva de acidos grasos
libres y glicerol que podria tener efectos perjudiciales sobre la homeostasis de la

glucosa (119).

La sensibilidad a la insulina se puede evaluar por medio de varios modelos, entre
ellos el Homeostatic Model Assessment — HOMA — de RI y funcién celular B,
descrito en 1985. Es un método para evaluar matematicamente la interaccion
entre la funcion celular B y la Rl en un modelo idealizado que utiliza para el calculo

las concentraciones séricas de glucosa e insulina en estado estable (120).

Dentro de las ECNT que presentan sobrepeso y Rl se encuentra el SM y DM2, por

lo cual se detallan a continuacion estas condiciones patoldgicas.

4.2.2. Sindrome Metabdlico

El SM es un tema de actualidad en la comunidad médica, y su enfoque es
esencial, pues se relaciona dentro de las enfermedades que causan mayor

mortalidad a nivel mundial y su incidencia va en aumento (121).

El SM es un conjunto de factores de riesgo para DM2 y enfermedad
cardiovascular (ECV), caracterizado por la presencia de RI e hiperinsulinismo
compensador asociados con trastornos del metabolismo de los carbohidratos y
lipidos, cifras elevadas de presion arterial (PA) y obesidad (122, 123). Muchas
organizaciones han propuesto criterios para el diagnostico del SM, tal como

aparece en la Tabla 1.
La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) enfatizé en el papel central de la RI,

que es dificil de medir en la practica diaria, pero aceptd evidencias indirectas,

como la alteracion de la glucosa en ayunas (AGA) y tras carga o intolerancia a los
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carbohidratos (IC) y la DM2. Entonces segun los criterios de la OMS, para
diagnosticar el SM, el paciente debe mostrar marcadores de RI, mas dos factores
de riesgo adicional, que incluyen obesidad (medida por IMC y/o relacion cintura-
cadera (RCC)), hipertension arterial, hipertrigliceridemia, nivel de colesterol HDL
bajo y microalbuminuria (124).

Tabla 1. Criterios diagndsticos del Sindrome Metabdlico

CRITERIOS | OMS (1998) EGIR (1999) | ATPI11(2001) | AACE (2003) IDF (2005) AH(Azg\(‘)';)LB'
AGA, IC, | Insulina Ninguno AGAolIC Ninguno Ninguno
DM2 6 | plasmatica
RI sensibilidad >perc. 75.
disminuida a
la insulina®
H: RCC >0.9 H: Pa>94 cm H: Pa > 102 | IMC>25 Pa elevado segin | H: Pa> 102 cm
M:RCC >0.85 | M: Pa>80cm cm la poblacion | M: Pa>88cm
OBESIDAD y/o IMC > 30 M: Pa>88cm (Colombia H: > 90
cmy M: >80cm)
TG > 150 | TG>150mg/dL | TG > 150 | TG >150 | TG > 150 mg/dL o | TG > 150 mg/dL o
mg/dL y/o H: | yJo HDL <39 | mg/dL y/o H: | mg/dL y/o H: | con medicamentos | con medicamentos
DISLIPIDEMIA HDL <35 | mg/dL HDL <40 | HDL <40 | H: HDL <40 mg/dL | H: HDL <40 mg/dL
mg/dL, M: mg/dL M: HDL | mg/dL M: HDL | M: HDL <50 mg/dL | M: HDL <50 mg/dL
HDL <39 <50 mg/dL <50 mg/dL con medicamentos | o con
mg/dL medicamentos
PRESION > 140/90 | > 140/90 mmHg | > 130/85 | > 130/85 | > 130/85 mmHg o | > 130/85 mmHg o
ARTERIAL mmHg o con mmHg mmHg con _ con _
antihipertensivos antihipertensivos antihipertensivos
Iguales AGA o IC pero | >110 mg/dL | AGA o IC, | >100 mg/dL | >100 mg/dL o con
GLICEMIA criterios que | no DM2 incluyendo pero no DM incluyendo DM medicamentos
el item RI DM antidiabéticos
Microalbumi- Ninguno Ninguno Oftras Ninguno Ninguno
OTROS nuria caracteristicas
deRI
'Condiciones de hiperinsulinemia euglicémica con toma de glucosa en el cuartil inferior; AGA: Alteracién de la glucosa en ayunas; IC:
Intolerancia a los carbohidratos; H: Hombres; M: Mujeres; RCC: Relacion cintura/cadera; Pa: Perimetro abdominal; TG: Triglicéridos;
HDL: Lipoproteinas de alta densidad.

Fuente: PINEDA, C. 2008.

En 1999 el “European Group for Study of Insulin Resistance” (EGIR) propuso sus
propios criterios. Este grupo empled el término sindrome de resistencia a la
insulina, mas que el de SM, e introduce como necesaria la demostracion de la RI,
con medicion de niveles plasmaticos de insulina mayores al percentil 75, junto con
otros dos factores, que incluyen obesidad central medida por perimetro abdominal,
hipertension, hipertrigliceridemia y/o HDL bajo, y estados de pre-diabetes (AGA
y/o IC). Una diferencia importante con el grupo de la OMS, es que excluyen a los
pacientes con DM2 (124, 125).
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En 2001 el National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment
Panel 1ll (ATP 1lI), introdujo sus propios criterios para diagnosticar el SM. El panel
no hizo necesaria la demostracion directa de la RI, ni obligd la presencia de un
factor Unico para el diagndéstico como los anteriores. Pero en su lugar, establecio
la presencia de por lo menos 3 de 5 factores, que incluian obesidad abdominal
medida por perimetro abdominal, hipertrigliceridemia, HDL bajo, PA elevada
>130/85 mmHg (no necesariamente en rango de HTA) y glicemia elevada. En la
definicidn original del 2001, el punto de corte de la glicemia para ser criterio de SM
era de 110 mg/dL (6.1 mmol/L) (126), pero en 2004 con la actualizacién de la
American Diabetes Association se modificé a 100 mg/dL (5.6 mmol/L) (127).

En 2003 la American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) modificé los
criterios del ATP lll, para rescatar el papel central de la RIl, y de nuevo lo
denominé como sindrome de resistencia a la insulina, como el EGIR. En su
propuesta se volvio al criterio necesario de la Rl manifestado por AGA o IC mas
cualquiera de varios factores segun criterio clinico, es decir, que no se daba un
minimo de criterios por cumplir, sino que dejaba a juicio del médico. Estos criterios
incluian sobrepeso u obesidad definido por un IMC >25, hipertrigliceridemia, HDL
bajo, PA elevada >130/85 mmHg, glicemia elevada manifestada por AGA o IC

pero no incluye DM y otras caracteristicas de RI (128).

En 2005, la International Diabetes Foundation (IDF) publicé sus propios criterios
(129). Este grupo dejé como criterio necesario la obesidad, enfatizé que la mejor
medida es el perimetro abdominal, por su alta correlacion con la RI. Sumado a dos
de los siguientes criterios: hipertrigliceridemia, HDL bajo, PA elevada >130/85

mmHg, glicemia >100 mg/dL incluyendo DM (127).
En 2005, la American Heart Association (AHA) y el National Heart, Lung and Blood

Institute (NHLBI), publicaron sus criterios muy similares a los del ATP l1ll, y que son

practicos en la clinica. Debe cumplir con 3 de los 5 criterios: obesidad central por
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perimetro abdominal, hipertrigliceridemia o en tratamiento farmacol6gico, HDL
bajo o en tratamiento farmacolégico, PA elevada >130/85 mmHg 0 con anti-
hipertensivos, glicemia basal elevada o en tratamiento farmacologico para
hiperglicemia. Ademas consideran que en poblacién con perimetro abdominal
limitrofe (hombres entre 94 y 101 cm y mujeres entre 80 y 87 cm) pueden exhibir
caracteristicas de la RIl, como: DM2 familiar en primer grado de comienzo en <60
afos, sindrome de ovario poliquistico, higado graso, PCR >3 mg/dL,

microalbuminuria, glicemia post-carga alterada, apoB elevada (125).

Por consiguiente, los criterios caracteristicos de SM son: la Resistencia a la
Insulina, que es un fendmeno fisiopatoldgico donde se altera la accion biologica
de la insulina en los diferentes tejidos de la economia, y provoca una
hiperinsulinemia compensatoria. Cuando el organismo no puede mantener esta
respuesta de hiperinsulinemia, se desarrolla la DM2. Pero en el caso contrario, Si
la hiperinsulinemia se sostiene, se desarrollan una serie de alteraciones,

principalmente de tipo metabdlico, que aumentan el riesgo de sufrir ECV (123).

El método mas usado para demostrar RI, es la medicion de insulina en ayunas,
gue se correlaciona bien con la captaciéon de glucosa corporal total («whole-body
glucose uptake»), pero puede alterarse por la variabilidad individual en la
secrecion de insulina. Otras medidas son indices derivados de la insulina en
ayunas y la glucosa, como el Homeostatic Model Assessment (HOMA), el
Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI) y el Insulin Sensitivity Index
(ISl). Se utilizan otros indicadores indirectos de RI como la glicemia basal y la

glicemia postcarga de glucosa (121).

Otro criterio es la Obesidad; la relacion de la obesidad con la RI dificulta la
valoracion del aporte de cada uno de estos fendmenos con el SM. Desde el punto
de vista epidemiologico, la creciente epidemia de obesidad, se ha conectado con

el aumento en las ECV y el SM. La obesidad se puede definir como un aumento
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en el porcentaje de grasa corporal total, por encima de un valor estandar, que
refleja a nivel celular un aumento en el numero y/o tamafio de los adipocitos. Esta
situacion es por lo general producto de un desequilibrio entre las calorias que se
ingieren y las que se gastan. Claro que la obesidad comprende toda una serie de
mecanismos biolégicos (genéticos, hormonales, inmunoldgicos, etc.), psicolégicos
y sociales, que la hacen un fenbmeno complejo. En los dltimos afos, se le ha
dado mucha importancia a la distribucion del tejido adiposo, mas que a su
volumen per se. Existe buena evidencia que asocia la obesidad central o superior
al riesgo cardiovascular y metabdlico, por su alta relacion con grasa perivisceral.
La grasa intra-abdominal o visceral es un factor de riesgo independiente de R,

intolerancia a la glucosa, dislipidemia e hipertension, todos criterios del SM (130).

Varios estudios evidencian que la grasa intra-abdominal, medida por la
circunferencia abdominal se asocia de manera independiente con cada uno de los
criterios del SM, y sugieren que puede tener un papel central en la patogénesis del
SM (131, 132). Existen varios métodos indirectos para descubrir la obesidad, que
se evaluaron en el ultimo consenso de la US Preventive Services Task Force
(133). El IMC es la medida mas utilizada y con mayor evidencia sobre su relacién
con eventos adversos en salud, tiene una correlacion alta con la grasa corporal
(r=0.7 - 0.8) (134).

El perimetro abdominal (Pa) y la relacion cintura/cadera evalla la adiposidad
central. Se recomienda utilizar mas el Pa. Los limites del Pa, se deben interpretar
de acuerdo con el origen étnico y geografico. Existe controversia sobre el valor
adicional del Pa sobre el IMC. Pero se cuestiona la falta de estandarizacion de la
medicion del Pa (135).

La Dislipidemia en el SM es otra importante caracteristica, se considera que la

asociacion entre dislipidemia y SM es altamente aterogénica y se caracteriza por:

1. Hipertrigliceridemia: TG >150 mg/dL; 2. Colesterol de alta densidad disminuido:
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a. Hombres: HDL <40 mg/dL, b. Mujeres: HDL <50 mg/dL; 3. Incremento de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) pequefias y densas; 4. Aumento de acidos

grasos libres en plasma y 5. Aumento de apolipoproteina B (136).

Actualmente existe evidencia de la asociacion lineal del aumento de Presion
Arterial (PA), con el riesgo cardiovascular. Varios estudios relacionan la RI, con el
aumento de la PA. Desde el ATP llI, se tiene como criterio una PA >130/85 mmHg.
Aunque este nivel puede parecer arbitrario, surge de multiples estudios, que
demuestra riesgo cardiovascular desde niveles de PA menores que las requeridas
para diagnosticar hipertensién arterial (HTA). El riesgo de ECV comienza desde la
PA de 115/75 mmHg, y con cada incremento de 20 mmHg en la presion sistélica o
10 mmHg en la presion diastdlica, se dobla el riesgo cardiovascular. El nivel de
130/85 mmHg, es el mismo planteado como limite para personas con condiciones
patolégicas que impliquen alto riesgo como nefropatia, accidente cerebro-vascular

o coronario previo (137, 138).

Uno maés de los criterios son los valores de la Glicemia; la presencia de DM1 6
DM2 aumenta significativamente el riesgo de la ECV ampliamente (139). También
existe evidencia que relaciona la intolerancia a los carbohidratos (IC) y la
alteracion de la glucosa en ayunas (AGA) con un aumento en el riesgo
cardiovascular; aunque el ultimo en menor proporcion (140). En 2003 la American
Diabetes Association disminuyé el valor normal de glucosa a 100 mg/dL, y los
criterios de SM posteriores adoptaron esta cifra (127). La glicemia basal es la
variable con el mayor valor predictivo positivo, y su valor entre 110 y 126 mg/dL es
altamente predictivo para resistencia a la insulina/hiperinsulinemia. Pero este
indicador no es tan sensible, por lo que la mayoria de personas con resistencia a

la insulina/hiperinsulinemia tendran una glicemia basal <110 mg/dL (141).
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4.2.2.1. Criterios diagnosticos relacionados con el sindrome metabdlico

4.2.2.1.1. Trombogénesis

El SM se asocia con un estado protromboético, aumento del fibrinégeno y el
inhibidor del activador del plasminégeno (PAI-1) (142). El PAI-1 es un marcador de
fibrindlisis alterada y aterotrombosis. EI aumento del PAI-1 se ha demostrado en

pacientes con enfermedad coronaria y accidentes cerebro-vasculares (143).

4.2.2.1.2. Inflamacién

Se sabe que el SM es un factor de riesgo para ECV, y por tanto para
aterosclerosis. La aterosclerosis es un proceso inflamatorio, y se asocia con
marcadores de inflamacion (144). Existe evidencia importante de una relaciéon
entre el SM vy la inflamacion. Varios estudios demuestran una asociacion entre el
SM y/o la resistencia a la insulina y el aumento de la PCR, un conocido marcador
de inflamacién (PCR de alta sensibilidad). Otros marcadores de inflamacion que
se han estudiado, y han tenido asociacién con riesgo cardiovascular son nivel de
leucocitos en el hemograma, velocidad de eritrosedimentacion, citocinas, TNF - o,

moléculas de adhesion, pero su utilidad clinica todavia es discutible (145, 146).

4.2.2.1.3. Alteracion sobre el acido urico

La insulina disminuye la produccién de &cido arico y aumenta su depuracion renal.

Dentro del estudio ARIC, se estudiaron factores que predisponian a

hiperinsulinemia, y se hall6 que la hiperuricemia (>6.4 mg/dL) se asociaba

positivamente con hiperinsulinemia y SM (147).
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42.2.1.4. Estrés

El conocimiento popular asocia el estrés con el riesgo cardiovascular, pero
comparado con otros factores de riesgo, es dificil de medir objetivamente. Ademas
el estrés es un conjunto de elementos complejos. En un estudio prospectivo de
cohortes con mas de 10.000 personas, se encontro relacion entre el nivel de
estrés laboral y la presencia del SM, independiente de otros factores de riesgo
(148).

Un metaanalisis de estudios de cohorte sostiene la asociacion entre factores
psicosociales como personalidad tipo A, depresién, ansiedad, pobre apoyo social y
los accidentes cardiovasculares. Con la evidencia existente se puede considerar al
estrés como un factor de riesgo cardiovascular y asociado con el SM, pero es un
criterio dificil de medir, con elementos complejos, y por tanto dificil de incluir como
criterio del SM (149).

4.2.2.1.5. Cigarrillo
También en el estudio ARIC, donde se analizaron factores que predisponian a
hiperinsulinemia, se encontré que el tabaquismo se asociaba positivamente con
hiperinsulinemia y SM futuro (147).

4.2.2.1.6. Sedentarismo
Hay pruebas de que el acondicionamiento cardiopulmonar tiene una asociacion

inversa con la incidencia de SM. No existe evidencia suficiente que respalde al

sedentarismo como factor de riesgo independiente, pero es esencial interrogar
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sobre el nivel de actividad fisica, pues el sedentarismo favorece la aparicion de

otros factores de riesgo claros para el SM como la obesidad (150).

4.2.2.1.7. Sindrome de ovario poliquistico

Se asocia con RI y riesgo cardiovascular y metabdlico, y tiene caracteristicas
similares al SM (151).

4.2.2.1.8. Edad

Es claro que la incidencia de SM aumenta con la edad, al igual que el riesgo
cardiovascular. Este hecho se puede deber a un efecto acumulativo de los
factores etiolégicos, o un proceso propio del envejecimiento. Pero es importante
destacar la presencia creciente de SM en adolescentes y adultos jovenes (152,
153).

4.2.2.1.9. Microalbuminuria

La microalbuminuria es un factor de riesgo cardiovascular independiente y se

incluye en los criterios del ATP 11l (126).

4.2.2.1.10. Otras condiciones
Algunas entidades asociadas con SM son acantosis nigricans, hipotiroidismo

primario, uso de inhibidores de proteasa para pacientes con VIH, exceso

endogeno o exogeno de glucocorticoides (128).
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4.2.2.1.11. Origen étnico

El SM es mas comun entre hispanos y mujeres afro-descendientes. La
susceptibilidad a factores de riesgo especificos del SM varia: dislipidemia en
blancos caucasicos de origen europeo, HTA en negros y asiaticos, diabetes en

hispanos, nativos de las islas del Pacifico y nativos americanos (153).

4.2.3. Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)

La DM2 es una enfermedad crénica caracterizada por resistencia a la insulina,
secrecion alterada de insulina e hiperglicemia y afecta al menos 171 millones de
personas en el mundo. Los pacientes con esta entidad sufren de numerosas
complicaciones micro y macrovasculares que causan una alta morbi-mortalidad.
Las complicaciones microvasculares incluyen retinopatia, nefropatia y neuropatia
diabética que llevan a una morbilidad significativa en formas prevenibles de
ceguera, enfermedad renal terminal y amputaciones de miembros. Ademas los
pacientes diabéticos sufren de complicaciones macrovasculares en la forma de

ateroesclerosis acelerada y enfermedad cardiovascular prematura (154).

La caracteristica fisiopatoldgica de la DM2 es la resistencia a la insulina, que tiene
tanto componentes genéticos como adquiridos (155). La intolerancia a la glucosa e
hiperglicemia sobreviene solo cuando las células pancreaticas 3 son incapaces de
mantener una hiperinsulinemia compensatoria que supere la resistencia de los
tejidos a la accion de la insulina (156). Ademas de esto, casi el 80% de los
diabéticos son obesos y tienen una serie de anormalidades metabdlicas,
incluyendo dislipidemia (lipoproteinas de baja densidad (LDL) aumentadas,
lipoproteinas de alta densidad (HDL) disminuidas, triglicéridos elevados),

hipertension y anormalidades de coagulacion y del sistema fibrinolitico (154).
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Asi la DM2 representa la fase final de un sindrome crénico y progresivo que
comprende resistencia a la insulina y funcién celular B disminuida; ambas
alteraciones causadas por anormalidades genéticas y/o adquiridas (113, 157 —
161). Esta patologia se diagnostica, cuando se encuentra una glucosa plasmética
por encima de 126 mg/dL (7 mmol/L) en ayunas y por encima de 200 mg/dL (11.1
mmol/L) a los 120 min posteriores a 75 g de carga de glucosa (162). Asi la DM2
representa solamente la punta del iceberg (Fig. 3) de disturbios metabdlicos de
larga existencia con efectos perjudiciales sobre el sistema vascular, tejidos y
organos (163).

Las modalidades de tratamiento no-farmacologicas, como ingesta calérica
reducida e incremento de la actividad fisica representan la base del tratamiento de
la resistencia a la insulina y su eficacia ha sido demostrada en numerosos

estudios y resumida en revisiones recientes (164, 165).

Figura 3. DM2: La punta del iceberg.

. An.
'Diabetes Genes|

Fuente: MATTHAEI, S., STUMVOLL, M., KELLERER, M., HARING, H. 2000.
La Figura 3 ilustra la evolucion de la DM2. La DM2 representa la etapa final de

disturbios metabdlicos de larga duracion causados por RI asociados con

hiperinsulinemia, obesidad, dislipoproteinemia, HTA y consecuentemente
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ateroesclerosis prematura. Desde que este entorno metabdlico perjudicial esta
presente por muchos afios antes de que los niveles de glucosa plasmatica (como
indicador diagndstico) estén elevados, no es sorprendente que pacientes con DM2
tengan complicaciones micro y/o macrovasculares en el momento del diagndstico
inicial. Los sujetos en etapa | tienen tolerancia normal a la glucosa debido a la
habilidad de sus células B para compensar la etapa insulino-resistente. En esta
etapa los niveles elevados de triglicéridos y niveles reducidos de HDL asi como un
indice cintura/cadera aumentado pueden indicar resistencia a la insulina y podrian
llevar a una accién terapéutica. En la etapa Il, la tolerancia a la glucosa después
de una carga de glucosa oral (75 g) es afectada debido al desarrollo de una
deficiencia en la secrecion de insulina. Para evitar la progresion clinica a DM2
(etapa lll), estos sujetos con intolerancia a la glucosa deben recibir opciones de
tratamiento para reducir la resistencia a la insulina, tales como asesoria dietaria y
aumento de la actividad fisica. El modelo de etapas de la fisiopatologia de la DM2

fue adaptada desde Beck-Nielsen y Groop.

4.3. GLOBULINA ENLAZANTE DE HORMONAS SEXUALES (SHBG)

4.3.1. Definicidén y aspectos moleculares

La SHBG es una proteina, sintetizada en higado y en menor grado en otros
organos como mama y prostata, que enlaza hormonas sexuales en el plasma
humano (166). Su gen se encuentra localizado en el cromosoma 17p13.1, 13 kb
cerca del gen supresor de tumor p53 y dentro de una regién en la que se
presentan mutaciones en una gran variedad de tumores (como los de mama y
préostata) (167). Dos de los principales transcritos de SHBG proceden de
promotores diferentes; el principal transcripto codifica un precursor para la forma

secretada (plasma) y fue descrito originalmente en el higado (SHBG,) (168),
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mientras que el segundo codifica una proteina de funcién no conocida y fue

originalmente descrito en los testiculos (SHBG+) (166).

La SHBG, es codificada por 8 exones, con un tamafo de 90 a 208 pb con la
excepcion de un intrén de 733 pb separando el exén 6 y el 7 (el cual
probablemente contiene elementos reguladores de splicing alternativo). Esta bajo
el control transcripcional de un promotor que posee multiples sitios de unién a
proteinas, incluyendo el Factor Nuclear del Hepatocito-4 y SP-1 (169, 170). El
transcrito SHBG, codifica una proteina precursora con un peéptido sefial rico en
lisina, de 29 aminoacidos (codificada dentro del exén 1 y parte del exén 2) con su
terminal amino. La forma madura secretada de SHBG en el plasma humano,

circula como un homodimero glicosilado de 92.5 kD (168, 171, 172).

La SHBGt es regulada por un promotor no caracterizado que se encuentra
corriente arriba del promotor de la SHBG, (171). Estos 2 transcritos difieren en su
secuencia terminal 5 y en la ausencia del exdn 7 en la SHBG+. La secuencia
terminal 5° completa de SHBGt no ha sido reportada; la secuencia incompleta
contiene un marco de lectura abierto en el que el primer codon de iniciacion ATG
no aparece compartido en el exén 2. La SHBG+ podria codificar una version
truncada del precursor SHBG secretado, con un diferente terminal carboxilo. Esta
proteina probablemente es inestable. Si fuera estable podria no unir esteroides,
pero si ligarse al receptor de SHBG en la membrana citoplasmatica (171, 172 —
174).

4.3.2. Acciones de la SHBG

Un rol activo para SHBG en la sefializacion de esteroides fue sugerido inicialmente
por el descubrimiento de sus sitios de unidn especificos y de alta afinidad para

SHBG en membranas celulares del endometrio, membranas celulares prostaticas
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y placenta humana (173). Subsecuentemente, la uniébn de SHBG fue también
demostrada en células de mama (175), higado, epididimo (176) y en células de
cancer de mama MCF-7 (175). Las propiedades de union de SHBG son
consistentes con la presencia de un receptor de SHBG especifico en las
membranas celulares, y la bioquimica de la union SHBG-receptor de SHBG esta
bien caracterizada. Todos los esteroides que se unen a SHBG inhiben la unién de
SHBG al receptor de SHBG; la inhibicion es directamente proporcional a la

constante de asociacion para la interaccion esteroide—-SHBG (177, 178).

Aunque evidencias recientes muestran que SHBG puede participar en la
transduccion de sefales a través de su receptor de membrana, es mas conocida
por su rol de proteina de unién a hormonas sexuales en el plasma humano. En
mujeres y hombres normales entre el 40% y 65% de la testosterona circulante y
entre el 20% y 40% del estradiol circulante estan unidos a la SHBG. La union de
testosterona a SHBG disminuye la tasa de aclaramiento metabdlico del esteroide y

su conversion a androstenediona (179).

La fraccion de hormona no unida a la SHBG se considera biolégicamente activa.
La testosterona y el estradiol se unen al mismo sitio de union en la SHBG, pero la
afinidad de union para la testosterona es mas alta que para el estradiol; debido a
esto hay una disminucion de la biodisponibilidad de testosterona comparada con el
estradiol; asi SHBG se considera una amplificadora de los efectos de los
estrogenos (179).

4.3.3. Relaciones de la SHBG con lainsulinay el sobrepeso y la obesidad
Estudios prospectivos muestran que niveles bajos de testosterona y SHBG

predicen el desarrollo de DM2 en hombres adultos. Un estudio de corte transversal

muestra que mujeres con DM2 presentan niveles elevados de testosterona libre y
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niveles bajos de SHBG. Niveles bajos de SHBG solamente no predicen la

incidencia de DM2 en hombres de mediana edad, pero si en mujeres (180).

Varios estudios han reportado una asociacion de Rl con bajas concentraciones
séricas de testosterona en hombres. A su vez, los niveles circulantes de SHBG

presentan una fuerte correlacion con la RI, adiposidad central, y dislipidemia (181).

En varios estudios, la relaciébn entre testosterona baja y medidas de RI o
metabolismo de la glucosa es independiente del indice de masa corporal o
relacion cintura-cadera. La adiposidad visceral podria ser un paso intermedio en la

asociacion entre testosterona y metabolismo de glucosa alterado (182).

Varios estudios han demostrado una relacion inversa entre la concentracion sérica
de insulina y los niveles circulantes de SHBG en mujeres. Como la concentracion
sérica de SHBG varia inversamente y la concentracion sérica de insulina varia
directamente con el grado de obesidad, se ha sugerido que la aparente relacion
inversa entre niveles de SHBG e insulina podria simplemente reflejar la relaciéon de

ambas variables con el grado de obesidad (183).

Debido a los estudios hechos con mujeres, se considera que la obesidad
abdominal est4 asociada con niveles altos de andrégenos circulantes (31), basado
en la observacion de mujeres con sindrome de ovario poliquistico que
frecuentemente presentan hiperandrogenismo concomitante con obesidad
abdominal e hiperinsulinemia (184). La obesidad abdominal en mujeres con y sin
exceso de androgenos estd asociada con niveles elevados de testosterona
plasmatica (total o libre) (32, 185, 186). Sin embargo, se han realizado pocos
estudios en mujeres y los resultados no siempre estan de acuerdo (33, 187). Los
niveles plasmaticos de SHBG estan asociados de forma mas consistente con
obesidad abdominal, mostrando correlaciones negativas con la relacion cintura-

cadera y area de grasa visceral medida por tomografia computarizada (187 — 189).
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Las concentraciones plasmaticas elevadas de SHBG estan asociadas con un
namero reducido de caracteristicas del SM segun el NCEP en mujeres
premenopausicas, pero no en mujeres postmenopausicas (190). En un estudio,
una asociacion negativa significativa fue observada entre las concentraciones
plasmaticas de SHBG y el area de grasa visceral medida por tomografia

computarizada tanto en mujeres pre como postmenopausicas (191).

4.4. EJERCICIO FISICO

4.4.1. Recomendaciones generales

El ejercicio fisico requiere un mayor gasto energético e impone demandas en
multiples érganos y sistemas enzimaticos. Estas demandas llevan a respuestas
agudas y a largo-plazo de los sistemas circulatorio, respiratorio, nervioso,
endocrino y esquelético. Las siguientes recomendaciones responden a una
revision de la evidencia publicada desde la emision del Centers for Disease
Control/American College of Sports Medicine (CDC/ACSM) en 1995 (192):

44.1.1. Actividad aerdébica

Para promover y mantener la salud, todos los adultos saludables entre 18 y 65
afos necesitan realizar actividad fisica aerdbica de intensidad moderada por un
minimo de 30 min, 5 dias a la semana o actividad aerébica de intensidad vigorosa
por un minimo de 20 min, 3 dias a la semana. Del mismo modo, combinaciones de
actividades de intensidad moderada y vigorosa pueden ser realizadas para lograr

esta recomendacion. La cantidad de actividad aerdbica se adiciona a la rutina de
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las actividades de la vida diaria de intensidad leve o de menos de 10 min de
duracién (193).

4.4.1.2. Ejercicio fisico y sobrepeso

El ejercicio fisico es un componente importante cuando se combina con un control
de la ingesta de alimentos en adultos con sobrepeso y obesidad, que muestra ser
esencial para mejorar la pérdida de peso a corto-plazo cuando se combina con
una ingesta dietaria adecuada y es uno de los mejores predictores de pérdida de

peso a largo plazo (194).

El exceso de peso visceral esta claramente asociado con riesgo para la salud, y
como resultado, guias clinicas recientes han indicado que el riesgo de enfermedad
es mejor categorizado por el IMC y la circunferencia de la cintura. La mayoria de
guias estan de acuerdo que, ademas de la dieta, la disminucién del tiempo de ocio
0 recreacion y la actividad fisica relacionada con el trabajo juegan un papel
importante en el rgpido incremento de la prevalencia de obesidad en las ultimas
décadas (195).

Estudios de intervenciones dirigidas a la reduccion de riesgo a través del ejercicio
(STRRIDE), un ensayo clinico controlado aleatorizado, fue disefiado para
investigar los efectos separados y combinados de la cantidad y la intensidad del
ejercicio sobre factores de riesgo cardiovascular en hombres con sobrepeso y
obesidad y mujeres con dislipidemia de leve a moderada. Se reporta que en la
ausencia de ingesta caldrica reducida, los individuos con sobrepeso y obesidad
pueden realizar actividad fisica suficiente para prevenir la ganancia de peso y
promover la pérdida de peso por la realizacion de ejercicio por 30 min diarios de
intensidad moderada. Mas actividad fisica resulta en una gran pérdida de peso,

pérdida de grasa y reduccion en las medidas de obesidad visceral (195).
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Es importante tener en cuenta la cantidad, intensidad, y tipo de ejercicio que debe
recomendarse para la pérdida de peso, ademas de brindar el tiempo suficiente
para que las personas progresivamente aumenten su nivel de ejercicio, desde las
fases iniciales hasta las etapas posteriores en el proceso de un programa de
ejercicio (196).

La actual recomendaciéon de salud publica es que las personas participen en al
menos 30 min de actividad fisica de intensidad moderada, preferiblemente todos
los dias de la semana (197, 198). Esta recomendacion ha sido normalmente
interpretada como un minimo de 150 min de actividad fisica por semana (5 d, 30
min « d') y se basa principalmente en los efectos del ejercicio sobre las
enfermedades cardiovasculares y otras enfermedades crénicas como la DM2. Sin
embargo, segun la evidencia cientifica mayores niveles de ejercicio que el minimo
recomendado son importantes para el mantenimiento de la pérdida de peso a

largo plazo (197).

Los resultados de un ensayo aleatorizado en mujeres con sobrepeso evidencio
gue un programa de pérdida de peso que incluia la modificacién dietaria y un
promedio >280 min de ejercicio por semana mantuvo una pérdida de peso de =13
kg durante un plazo de 18 meses de intervencion. Esta cantidad de pérdida de
peso fue significativamente mayor que 6.5 kg y 3.5 kg después de 18 meses con
150 — 200 y <150 min de ejercicio por semana, respectivamente. Por otra parte,
las personas con un promedio de aproximadamente 280 min de ejercicio por
semana no mostraron recuperar su peso entre los 6 a 18 meses de tratamiento,
mientras que las personas que realizaron <200 mine wk™' recuperaron peso

significativamente durante este periodo (199).
La recomendacion para el progreso del ejercicio en los adultos con sobrepeso es

de 200 — 300 min de ejercicio por semana o >2000 kcalswk™ puede presentar un

reto significativo para los intervencionistas y profesionales de la salud publica. Por
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lo tanto, esta recomendacion debe considerarse en el contexto del nivel de
ejercicio que la mayoria de los individuos estan dispuestos a adoptar y mantener.
Ademas se recomienda que los individuos progresen a estos niveles mas altos de
ejercicio gradualmente con el tiempo y con una variedad de estrategias para
favorecer la adherencia a los programas de ejercicio. En cuanto a la intensidad del
ejercicio para propiciar la pérdida de peso se considera suficiente una intensidad
moderada (55 — 70% del VO2max) (198).

Sin embargo, en estudios recientes, la intensidad del ejercicio fue comparada en
hombres y mujeres con IMC de alrededor de 41 Kg/m?. Aunque la pérdida de peso
fue igual entre los grupos de ejercicio de baja y alta intensidad, los autores
concluyeron que el programa de ejercicio de alta intensidad logr6 una mayor
mejoria generalizada en el desempefio muscular y la condicién fisica, asi como
una motivacion mas fuerte para la actividad fisica espontanea comparado con el

grupo de intensidad baja (199).

4.4.1.3. Ejercicio fisico y Rl

El ejercicio fisico regular mejora la sensibilidad reducida a la insulina en
enfermedades relacionadas con el estilo de vida incluyendo DM2, SM, HTA y
enfermedad coronaria y el entrenamiento fisico continuo puede ser beneficioso en

la prevencidn y el tratamiento de estas enfermedades (200).

Estudios previos no aleatorizados sugieren que la adherencia a un programa de
intervencion en el estilo de vida de dieta y/o ejercicio reduce la progresion de la
intolerancia a la glucosa (ITG) a la DM2. El principal propésito del ejercicio fisico

para la prevencion primaria y el tratamiento de DM2 es mejorar la Rl (201).
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El ejercicio intenso provoca la liberacion de hormonas contrareguladoras de la
insulina como el glucagon y las catecolaminas, pero la utilizacion de glucosa por
los musculos ejercitados sube hasta 7 +/- 20 veces del nivel basal, dependiendo
de la intensidad del trabajo desarrollado. La respuesta de la glucosa sanguinea al
ejercicio en pacientes diabéticos esta influenciada por mdultiples factores
incluyendo el estado de control metabdlico. Aun, en pacientes diabéticos
controlados, el ejercicio fisico promueve la utilizacion de glucosa sanguinea.
Estudios recientes indican que en pacientes obesos con DM2, 30 min de ejercicio
en bicicleta de baja intensidad mejora significativamente la utilizacion disminuida

de glucosa y es util para el tratamiento de hiperglicemia postprandial (13).

En cuanto a la prescripcion del ejercicio fisico, se recomienda un incremento
gradual en la cantidad de ejercicio desde caminar o trotar a ejercicio aerdbico de
intensidad moderada por 60 min durante el dia con un consumo maximo de
oxigeno (VO2max) entre el 40-60% y entre 3 a 5 veces por semana. La tasa de
utilizacion de glucosa y acidos grasos libres como recurso energético para los
musculos es la misma durante el ejercicio de grado moderado o menor, con
incrementos en la intensidad de ejercicio, la tasa de utilizacion de glucosa

incrementa (13).

Los progresos en el metabolismo de la glucosa después de perder peso corporal y
el desarrollo de ejercicio pueden en algunos casos ser atribuido a cambios en la
composicién corporal, incluyendo reducciones en la grasa corporal central y total.
No obstante, cambios adicionales en musculo esquelético, flujo sanguineo y otros
mecanismos interacttan para modificar la Rl con el desarrollo de ejercicio fisico.
Modificaciones en el estilo de vida incluyendo pérdida de peso corporal y actividad
fisica proveen beneficios para la salud y ganancias funcionales, por lo cual deben
promoverse estos estilos de vida para incrementar la sensibilidad a la insulina y

prevenir la intolerancia a la glucosa y DM2 en adultos (202); siendo asi estos
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cambios en el estilo de vida el tratamiento l6gico de primera linea para el sindrome

metabdlico o la intolerancia a la glucosa (182).

4.4.2. Prescripcién del ejercicio

La prescripcion del ejercicio entendida como el disefio del ejercicio individualizado
basado en una informacion especifica de evaluacion, permite dirigir el ejercicio
fisico a los logros que se plantean con dicha intervencion, luego de una
interpretaciéon racional de los resultados obtenidos en la evaluacién. La
prescripcion de ejercicio tiene en cuenta ciertos elementos como son: modo,

frecuencia, duracion, intensidad y progresion (203).

Se discutiran cada uno de los elementos de la prescripcidbn del ejercicio
desarrollada para esta investigacion; los elementos son basados en las dinamicas
relacionadas con la fisiologia de la glucosa, insulina y tejido adiposo; ya que la
SHBG al respecto no cuenta con una evidencia cientifica solida.

En cuanto al modo se recomiendan ejercicios continuos como caminata, bicicleta,
y todas aquellas actividades aerdbicas (baile, circuitos de ejercicios, trote, etc.)
que ademas respondan al gusto o los intereses de las personas vinculadas al
ejercicio; cada sesion de ejercicio debe estar compuesta de un calentamiento,

ejercicio de base aerdbica y fase de enfriamiento (203).

La fase de calentamiento a baja intensidad antes de la fase central o de
acondicionamiento, tiene varios propositos: a) facilitar la transicion desde el reposo
al ejercicio a través del incremento del flujo sanguineo, la temperatura corporal, la
disociaciéon de oxigeno y metabolismo; b) reducir la susceptibilidad a lesion
muscular, mejorar el rango de movimiento y el desempefio muscular; y c¢) disminuir

la ocurrencia de cambios electrocardiograficos consistentes con isquemia
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miocardica, arritmias ventriculares y disfuncion ventricular izquierda transitoria. Por
lo tanto, el calentamiento mejora la funcidn fisiologica, reduce los eventos

adversos y mejora la seguridad global del paciente (203).

Por su parte, la fase de enfriamiento debe ser activa y reducir de forma progresiva
la intensidad del ejercicio para permitir la redistribucion gradual del flujo sanguineo
desde las extremidades a otros tejidos y prevenir la reduccion subita en el retorno
venoso, de tal modo que disminuya la posibilidad de hipotensién postejercicio o

incluso eventos sincopales (203).

De los otros elementos de la prescripcion, tenemos que la frecuencia a trabajar
recomendada es de 7 dias por semana con una intensidad entre 50 a 80% de la
FCR (equivalente a 600 METs*minesemana™), centrandose principalmente en el
gasto calérico y el manejo del peso corporal. Esto acompafiado de una duracién

por sesion de 20 a 60 minutos (203).

En cuanto a la progresién, comprende de forma general 3 fases o estadios: inicial,
mejoramiento y mantenimiento. La fase inicial tiene como objetivo disponer de
tiempo para empezar el proceso adaptativo; se acompara de bajas intensidades y
corta duracion en cuanto a la parte central del ejercicio, se le da un énfasis mayor
a la etapa de calentamiento prestando especial atencion a los signos de

intolerancia cardiopulmonar o masculo-esquelética (204).

La fase de mejoramiento tiene como objetivo proveer un incremento gradual en el
estimulo global del ejercicio para permitir cambios positivos en la condicion fisica
de la persona; pequefios cambios en la intensidad y duracion pueden realizarse

cada semana (incrementos del 10%) (205).
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Por ultimo la fase de mantenimiento tiene como fin mantener a largo plazo los
logros obtenidos en la fase previa; se caracteriza por la diversificacion del

programa de entrenamiento para reducir la monotonia del ejercicio (205).

4.4.3. Eventos fisiologicos del gjercicio fisico

La practica regular de ejercicio fisico ofrece una intervencion terapéutica efectiva
para mejorar la accién de la insulina en el musculo esquelético y el tejido adiposo
en individuos con RI. El ejercicio realizado de forma mantenida resulta en
numerosas adaptaciones celulares y fisiologicas que favorecen sustancialmente la

mejoria de la accion de la insulina (Fig. 4) (206).

Figura 4. Mecanismos por los cuales el entrenamiento de ejercicio mejora la

accion de la insulina y el control de la glucosa sanguinea
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Ademas durante el ejercicio prolongado con intensidades moderadas, hay un
cambio gradual del metabolismo de los carbohidratos al uso de la grasa como
sustrato. Las explicaciones a este cambio son las siguientes: los acidos grasos
inhiben el ciclo de Krebs, llevando a una acumulacion de citrato, el cual disminuye
la actividad de la fosfofructoquinasa. Esto conlleva a una reduccién en la toma y
oxidacion de la glucosa. EI metabolismo de los carbohidratos, por lo tanto, regula
el metabolismo de las grasas durante el ejercicio. Por otro lado, al inicio del
ejercicio de intensidad moderada se produce un alto flujo glucolitico que disminuye
lentamente. El intermediario glucolitico resultante inhibe el sistema de transporte
de la carnitina, advirtiendo asi la entrada de los acidos grasos de cadena larga a la

mitocondria para la oxidacion (207).
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5. DISENO METODOLOGICO

5.1. TIPO DE ESTUDIO

Estudio clinico, abierto, cuasiexperimental de antes y después, sobre los efectos
del programa del ejercicio fisico aerdbico de intensidad moderada a vigorosa,
realizado durante 60 minutos diarios, 5 veces a la semana por 3 meses en

mujeres con sobrepeso entre los 20 y 30 afios.
5.2. POBLACION Y MUESTRA

Poblacién: mujeres entre 20 y 30 de edad, voluntarias, que presentan sobrepeso,
nivel de actividad fisica bajo y clasificacion de riesgo Al, A2 o A3 segun lo descrito
en los criterios de inclusion y que a su vez no presenten los criterios de exclusion
también referenciados.

Célculo del tamafio muestral y tipo de muestreo: Se proponen 40 voluntarias ya
que por el tipo de ensayo clinico, se toma como referencia la literatura con un

muestreo no probabilistico.

Muestra: 9 voluntarias

70



5.3. CRITERIOS DE SELECCION DE LOS PARTICIPANTES

Se realizdé la convocatoria masiva para la participacion en el estudio a todas las
mujeres de la Universidad Nacional Sede Bogota, por medio de la difusion a través
de un mensaje via correo electrénico institucional y por medio de redes sociales;
también se distribuyeron carteles y volantes informativos en los puntos de acceso
de la universidad y las diferentes facultades donde se invitaba a participar en el
estudio resaltando los beneficios que esto traeria para la salud de las mujeres
entre 20 y 30 afios; presentacion e invitacion personal por parte de una de las
investigadoras en cursos de la Facultad de Medicina y Quimica, previo permiso de
acceso a estos espacios dados por las docentes y llamadas telefénicas a algunas
mujeres que resultaron de una base de datos filtrada de pacientes del Laboratorio
del Movimiento Corporal Humano, que presentaban la edad entre 20 y 30 afios y
ademas presentaban sobrepeso, previo consentimiento de la Coordinacion de

dicho laboratorio.

En general de las diferentes modalidades de convocatoria, se logré contar con una
muestra de 84 mujeres potenciales para participar en el estudio, de las cuales 39
mujeres de la base de datos suministrada contaban con namero telefénico errado
0 ya no vivian en el sitio de referencia telefénica por lo cual no se pudo establecer
contacto con ellas; de las restantes: 14 cumplen con los criterios de inclusion y las
otras 31 no cumplieron con los criterios de inclusion por lo cual no se vincularon
del programa a pesar de haber hecho el contacto y una parte de la valoracién

inicial.

En total 14 mujeres que cumplieron la evaluacion inicial y vinculacion al programa
de ejercicio fisico; solamente 9 completaron satisfactoriamente todo el programa y
accedieron a la valoracion final para establecer los resultados finales, las otras 5

se retiraron del programa por inconvenientes con el tiempo de clase y de
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asistencia a las sesiones de ejercicio principalmente, a pesar de haber dado

opciones multiples para sus horarios.

5.3.1. Criterios de Inclusidén

e Mujeres premenopausicas.

e Voluntarias: Se establecié este criterio gracias a la firma previa del
Consentimiento informado (Anexo 1) por cada una de las mujeres, de
acuerdo a las recomendaciones y aprobacion del Comité de Etica de la
Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia que se rige
por la legislacion vigente para tal fin.

e Edad entre 20 y 30 afios.

o indice de masa corporal de 25 a 29.99 Kg/m?, referente de sobrepeso.

e Sedentarias 0 inactivas que se encontraran en la primer categoria de
actividad fisica propuesta por el cuestionario internacional de actividad
fisica (IPAQ) (Anexo 2 y 3):

o BAJA (Categoria 1): Este es el mas bajo nivel de actividad fisica.
Estos individuos no cumplen ningln criterio para las categorias 2 0 3
y se consideran inactivos.
o MODERADA (Categoria 2): Alguno de los siguientes 3 criterios:
» 3 0 mas dias de actividad vigorosa por lo menos 20 minutos
por dia o
= 5 0 mas dias de actividad de intensidad moderada o
caminatas de por lo menos 30 minutos por dia o
= 5 0 mas dias de alguna combinacibn de caminata y
actividades de intensidad moderada o vigorosa logrando un
minimo de 600 MET-min/semana.

o ALTA (Categoria 3): Alguno de los siguientes 2 criterios.
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= Actividad de intensidad vigorosa por lo menos 3 dias y
acumulando un minimo de 1500 MET-min/semana o

= 7 0 mas dias de alguna combinacion de caminatas y
actividades de intensidad moderada o vigorosa logrando un
minimo de 3000 MET-min/semana.

Clasificacion de riesgo Al, A2 y A3 segun el cuestionario de monitoreo pre-
participacion de la AHA/ACSM para instalaciones deportivas (Anexo 4). En
esta clase A se incluye: “Aparentemente sanos”. No existe evidencia de que
aumente el riesgo cardiovascular al hacer ejercicio. Esta clasificacion
incluye 1) personas joévenes “aparentemente sanas” (Clase A-1), y 2)
personas “aparentemente sanas” 0 en ‘riesgo mayor” independientemente
de la edad y cuyo diagnéstico es normal en las pruebas de esfuerzo

maximo (Clases A-2, A-3).

5.3.2. Criterios de Exclusién

Presencia de alguna alteracion al examen meédico o en la respuesta al
ejercicio durante la prueba de esfuerzo desarrollada en la valoracion inicial.

Antecedentes patoldgicos de DM2, Sindrome de ovario poliquistico
conocido o cualquier patologia o criterio médico que restrinja el desarrollo
de ejercicio fisico regular.

Hipertension arterial (presion arterial sistélica >140 mmHg y/o presion
arterial diastélica >90 mmHg), en reposo, o0 inducida por el ejercicio
establecida tras la comprobacion de los valores de la presion arterial en dos
0 mas medidas tomadas en cada una de dos o mas ocasiones separadas
varias semanas, datos segun la European Society of Hypertension-
European Society of Cardiology Guideliness Committe.

Tratamiento farmacol6gico u hormonal desde 3 meses previos al estudio.
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e Fumadoras

e Desoérdenes musculoesqueléticos, neuromusculares o reumatoideos que
sean exacerbados por el ejercicio.

e Dieta o restriccion caldrica especial, esto se control6 con una ficha de
seguimiento que se le entreg6 a cada participante donde debian registrar su
ingesta de los ultimos tres dias (208) (Anexo 5). Luego de tener la
informacion se les solicitd a cada mujer continuar con su régimen dietario
habitual y realizar dicho registro una vez cada mes como mecanismo de

control de dicho régimen.

5.4. VARIABLES DEL ESTUDIO

5.4.1. Variables Independientes

Programa de ejercicio fisico aerdébico

5.4.2. Variables Dependientes

Niveles séricos de SHBG, sensibilidad a la insulina (HOMA-IR), mediciones
antropométricas (peso, IMC, circunferencia cintura, circunferencia cadera, indice
cintura/cadera, circunferencia cuello, porcentaje grasa corporal, masa grasa, masa

magra), consumo de oxigeno.
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Tabla 2. Variables del estudio

VARIABLES UNIDAD DE RANGO NORMAL
MEDIDA
Niveles séricos SHBG nmol/L 15-120
Sensibilidad a la insulina mmol/L/pU/L 143-234
(indice HOMA-IR)
Peso Kg Acorde con la talla
IMC Kg/m® 20 a 24.99
Circunferencia cintura cm Hasta 80
Circunferencia cadera cm No especificado
indice cintura/cadera No aplica 0.8
Circunferencia cuello Cm <34
Porcentaje de grasa % 21 -33%
Porcentaje de masa magra % 80 del peso corporal total (209)
Porcentaje de masa grasa % 20 del peso corporal total
(209)

5.5. HIPOTESIS DE TRABAJO

5.5.1. Hipétesis Nula (Ho)
Los niveles séricos de la SHBG, la sensibilidad a la insulina y las variables
antropométricas en mujeres entre 20 y 30 afios con sobrepeso no se modifican por
la realizacion de un programa de ejercicio fisico aerébico realizado durante 60
minutos diarios, 5 veces a la semana por 3 meses.

5.5.2. Hipdtesis Alternativa

Los niveles séricos de la SHBG, la sensibilidad a la insulina y las variables

antropométricas en mujeres entre 20 y 30 afios con sobrepeso se modifican por la
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realizacién de un programa de ejercicio fisico aerdbico de intensidad moderada a

vigorosa, realizado durante 60 minutos diarios, 5 veces a la semana por 3 meses.

5.6. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

5.6.1. Convocatoria

De la convocatoria realizada por los diferentes medios ya referenciados
anteriormente, 84 mujeres eran sujetos potenciales para participar en el desarrollo
de la investigacion, de las cuales se presentaron las siguientes situaciones:

e 39 mujeres, de las cuales se tenia dato telefénico de la base de datos
suministrada por el Laboratorio del Movimiento Corporal Humano, este
nuamero estaba errado o0 ya no vivian en esta referencia telefénica; por lo
cual no se pudieron contactar para el estudio.

¢ 31 mujeres no cumplieron satisfactoriamente los criterios de inclusion por lo
cual no se pudieron vincular al estudio:

v 7 mujeres presentaban obesidad, criterio principal por el cual fueron
excluidas del estudio.

v/ 10 mujeres no presentaban sobrepeso, razén por la cual fueron
excluidas del estudio.

v' 1 mujeres se excluyé por estar planificando con el método de implante
subdérmico (yadel).

v 6 mujeres que se tenia el dato telefénico se contactaron pero se
encontraban en el exterior la mayoria adelantando estudios de
postgrado y otras laborando; por lo cual no se pudieron vincular al
estudio.

v' 2 mujeres que asistieron a la valoracion, interesadas por el estudio, no
pudieron vincularse ya que sobrepasaban el limite de edad establecido

dentro de los criterios de inclusion.
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v' 2 mujeres se contactaron telefonicamente y se les asigné cita para la
valoracion inicial en varias oportunidades, pero nunca asistieron.

v' 2 mujeres se excluyeron por antecedentes farmacoldgicos: metformina y
carbamazepina.

v' 1 mujer se excluyd por antecedentes patolégicos personales: sindrome
de ovario poliquistico e hipotiroidismo.

14 mujeres se valoraron y cumplieron con los criterios de inclusion para

ingresar al estudio y no presentaban ningun criterio de exclusion; de estas 5

mujeres se retiraron en el transcurso del proyecto argumentando falta de

tiempo, cruce de horarios con sus estudios 0 asuntos personales; a pesar

de haber hecho un consenso con ellas y ofrecer el horario que se ajustaba

a sus necesidades particulares.

5.6.2. Valoracién Inicial

Las 14 voluntarias seleccionadas después del contacto telefénico o personal inicial

se citaron para la valoracién inicial (Anexo 6) que consistia en 2 fases: un dia se

les practico el examen inicial y el segundo dia se les realiz6 una toma de muestra

sanguinea venosa para poder establecer los hallazgos y andlisis bioquimicos.

5.6.2.1. Examen Inicial

El examen inicial contempl6é una valoracion médica y una valoracion de la

condicion fisica y consumo de oxigeno inicial, se les confirmé a las voluntarias la

fecha y hora del examen realizado en el Laboratorio del Movimiento Corporal

Humano de la Facultad de Medicina, indicando las siguientes recomendaciones:

v’ Asistir con ropa comoda (pantaloneta, camiseta y tenis)

v Abstenerse de comer, fumar e ingerir bebidas alcohdlicas o cafeina 2 horas

antes del examen
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v" No realizar ejercicio o actividades fisicas vigorosas o inusuales el dia del
examen o durante el dia anterior del examen

v" Dormir 6 a 8 horas la noche previa al examen

v' Haber realizado vaciado vesical con un intervalo de por lo menos 30

minutos antes del examen.

El dia del examen se les realiz0 los siguientes procedimientos:

5.6.2.1.1. Valoraci6on médica

Esta valoracion fue realizada por un médico con el objetivo de establecer un
tamizaje general de las voluntarias y detectar factores asociados a la salud que
pudieran derivar en riesgos por el desarrollo del programa de ejercicio fisico.

Dentro de ésta se incluy6é (Anexo 6):

e Datos generales (identificacion, fecha y lugar de nacimiento, edad, direccion

de residencia y teléfono).

e Examen médico general (anamnesis, signos vitales, exploracion fisica de
cada sistema corporal, entre otros).
5.6.2.1.2. Valoracion de la condicion fisica
Esta valoracion fue realizada por una fisioterapeuta con el objetivo de establecer

las caracteristicas antropomeétricas y consumo de oxigeno inicial en cada una de

las voluntarias. Dentro de ésta se incluyé (Anexo 6):
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Datos de la condicidn fisica (peso, talla, IMC, bioimpedanciometria con una
Tanita serie TBF 300, perimetro cintura, perimetro de cadera y perimetro de
cuello), atendiendo a las recomendaciones del NHANES IIl para mediciones

corporales (antropometria) (210).

Para la determinacién del peso corporal, el IMC, el porcentaje de grasa, la masa

magra y la masa grasa se utilizo la Tanita serie TBF 300, una vez se comprobé

que las conexiones del equipo fueran adecuadas, se ubico la plataforma de la

bascula en el piso comprobando que el indicador de nivel estuviera centrado

(burbuja de aire en el centro del circulo rojo) sino era asi se nivelaba con las patas

ajustables de la bascula. Se llevaron a cabo los siguientes pasos:

S o

Se pulso la tecla ON/OFF para conectar la alimentacion, posterior en la
pantalla aparece la marca <y 0.0 al frente de Kg.

Se introduce el peso de la ropa (0.5 Kg)

Se introduce el sexo y el tipo de cuerpo, es decir female, standard.

Se introduce la edad

Se introduce la altura en cm

Se ajusta el porcentaje objetivo de grasa corporal, que para este caso y
atendiendo al valor normal minimo de la OMS, se anota 21%

La mujer voluntaria se subia a la bascula, en ropa interior sin medias,
cuando en la pantalla aparece la palabra STEP ON

En este paso la tanita realiza la medicién, que indicara el peso en la parte
superior de la pantalla

Después de que el peso se estabiliza, se realiza la medida de la
impedancia, esto se indica mediante 4 burbujas en la pantalla, que van
desapareciendo a medida que se realiza el procedimiento; la persona
permanece encima de la bascula hasta que hayan desaparecido todas las

burbujas y la unidad emita un sonido

10. Finaliza la medida y se obtiene la impresion del reporte
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Para la determinacion de la talla, se tomo el tallimetro y se ubicé contra la pared,

se le indico a cada una de las mujeres subirse a la plataforma del equipo, teniendo

en cuenta:

o bk 0N e

Distribuir uniformemente su peso corporal en ambos pies

Colocar los talones de los pies juntos contra la tabla vertical del tallimetro
Ubicar los pies apuntando ligeramente hacia afuera en un angulo de 60°
Las rodillas no pueden estar en contacto

Las nalgas, escapulas y la cabeza colocadas en contacto con el tablero
vertical.

Los brazos cuelgan libremente por los lados del tronco con las palmas hacia
los muslos.

Se le pide que inhale profundamente y que exhale de forma pasiva pero
completamente erguido, sin alterar la posicion de los talones

La cabeza se mantiene en el plano horizontal de Frankfort mientras el
examinador baja la barra horizontal perfectamente a la corona de la cabeza
con una presion suficiente para comprimir el cabello.

Cabello, adornos, mofios, trenzas, etc. deben ser removidos para obtener

una medicién precisa.

10. La barra es cerrada y asi se puede tomar el dato resultante de la medicion.

Los perimetros se midieron de la siguiente forma:

1.

La circunferencia abdominal con la voluntaria en posicién bipeda, sin
camisa y con el pantaldén vy la ropa interior ligeramente baja. EI examinador
ubicado por detras de la persona palpa la cresta iliaca derecha y marca una
linea horizontal por encima de la cresta iliaca. Luego el examinador se
ubica al lado derecho del paciente y coloca la cinta métrica alrededor del

tronco en un plano horizontal a este nivel asegurandose que la cinta esté
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paralela al piso y bien ajustada, pero no comprimiendo la piel. La medicién
se hace con la minima respiracion.

La circunferencia de cadera se realiza con la persona erguida con los pies
juntos y el peso distribuido uniformemente en ambos pies. El examinador se
pone en cuclillas en el lado derecho y ubica la cinta métrica alrededor de las
nalgas (solamente con ropa interior ajustada) en el punto de mayor
extension; se asegura que la cinta este en un plano horizontal, bien
ajustada pero sin comprimir la piel y se toma la medida.

La circunferencia del cuello fue medida en la mitad del cuello, entre la
columna cervical media y la mitad anterior del cuello, dentro de 1 mm; con
cinta métrica; se corroboré que la cinta estuviera en un plano horizontal,

paralela al piso, y bien ajustada pero no comprimiendo la piel (211).

5.6.2.1.3. Valoracién del Consumo de Oxigeno

Se realizé un método indirecto por medio del protocolo de esfuerzo subméaximo en

cicloergdbmetro (Monark 894E) de Astrand-Rhyming (209, 212) que es una prueba

en un solo estadio que emplea un normograma (Fig. 5) para estimar el VO2max a

partir de la respuesta de la FC durante una sesién de carga submaxima de 6

minutos, se desarroll6 de la siguiente manera:

o Antes de la prueba se les solicitd a las mujeres permanecer en
reposo durante 15 minutos, en supino y de esta forma se tomoé la
frecuencia cardiaca de reposo (FCr) a través del monitor de
frecuencia cardiaca POLAR S210, ademas se les tomo el dato de la
presion arterial.

o Por ser una prueba de esfuerzo submaxima, se calcul6 la FCM
tedrica para cada participante, y a partir de ella se establecio el 85%

(carga submaxima). Cuando la voluntaria durante la prueba
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alcanzaba este valor se daba por finalizada y se daba inici6 al
periodo de recuperacion.

Se explicd a cada voluntaria la prueba, en cuanto al propadsito y los
aspectos técnicos de ésta: actividad a desarrollar, datos que se
registran (FC, PA, Percepcion del Esfuerzo a través de la Escala de
Borg (Tabla 3)), duracién, velocidad que deben manejar, criterios de
finalizacion de la prueba de esfuerzo (Tabla 4), entre otros.

Se ajusto la altura del sillin verificando que existiera una flexiéon de
rodilla aproximada de 20° con el pedal en el punto mas bajo y que
los pies estuvieran bien ajustados por el calapies, apoyando el
extremo distal de los metatarsianos sobre el eje del pedal.

Se establecié una carga inicial de 450 kgm.min® y se ubic6 la
voluntaria en el cicloergbmetro y se le pidi6 que empezara a
pedalear a una velocidad de 50 rpm durante 1 minuto de
calentamiento y posteriormente se dio inicio al protocolo.

Durante cada uno de los 6 minutos se registro el dato de la FC en los
altimos 10 s; ademas la presion arterial se tomé y registré en el
minuto 1.5 y 4.5. De estos registros de FC se establecié el promedio
durante el quinto y sexto minuto. Si la diferencia entre estas dos FC
superaba 5 o 6 latidos por minuto, se extendio la sesién de carga por
6 minutos mas o hasta que presentara algun criterio de finalizacion
de la prueba.

Si la FC es menor de 130 Ipm al final de la sesién de ejercicio, se
aumentaba la carga 300 kgm.min™* durante otros 6 minutos o hasta
que se presentard algunos de los criterios de finalizacion de la
prueba o se alcanzara la FC al 85% de la maxima.

Una vez finalizado el protocolo por cualquier motivo (cumplimiento de
todo el protocolo, criterios de suspension de la prueba, entre otros)
se bajo la carga a 0 kgm.min® y se mantuvo el pedaleo a una

velocidad inferior a 50 rpm durante 5 minutos, en los cuales se hizo
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el registro de la FC minuto a minuto y la presién arterial al completar
los 5 minutos.

o Con los datos obtenidos de la FC se calculd el VO2méax por medio
del uso del normograma de Astrand-Rhyming (Fig. 5); se graficé con
respecto a la potencia utilizada y la FC submaxima (promedio del
5to. y 6to. minuto) y se obtuvo el dato de VO2max en litros. Este
valor se multiplica por el factor de correccidon con respecto a la edad,
gue para este caso es de 1.00.

o De ese valor de VO2max obtenido que responde a un valor absoluto,
se dividi6 por el peso de cada participante respectivamente
obteniendo el valor de VO2max relativo y se paso de litros a
mililitros.

o Posterior a la obtencion del valor se clasifico el resultado obtenido en
bajo, algo bajo, promedio, alto y muy alto segun Astrand, Varberg y
Sweden (Tabla 5).

Figura 5. Normograma de Astrand-Rhyming
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Tabla 3. Escala de Borg

Table LF.1 7 Escain gars s Percapcidn del Exhuerze (RPE) o Excals de Sy pars Adtics

FRECUENCIA CARDIACA

PERCEPCION DEL ESFUERZO APROXIMADA
(Latidos-Min')
6 &0
7 MUY, MUY LIVIANO 70
8 80
MUY LIVIANO o0

¢ 100
" BASTANTE LIVIANO 110
12 120
13 ALGOFUERTE 130
14 140
15 FUERTE 150
16 160
17 MUY FUERTE 170
18 189
1% MUY, MUV FUERTE 190

00

NOTA Aduyado da: Gudehme Gr Eveveow Tesnng and Brevevpaen Tma of . @ 771 pow Amencan
Colloge of Sports Medicme, 2008, Phaadebpbax Lipponsort Williapes & Wikma. Copnmght Y006 3o
Soeere Oy sUpoas Mwivows

Tabla 4. Criterios de finalizacion de la prueba de esfuerzo

=

7.
8.
9

Dolor precordial agudo, sugestivo de angina de pecho.

Caida significativa de la presion arterial sistolica (20 mmHg) cuando comienza
el ejercicio.

Caida de la presion arterial sistolica > 10 mmHg por debajo de los niveles de
reposo a pesar del incremento de la carga.

Alcanzar valores excesivos de presion arterial: sistlica mayor de 250 mmHg o
diastolica mayor de 115 mmHg.

No aumento o descenso de la frecuencia cardiaca alun con aumento de la
carga.

Alcanzar la frecuencia cardiaca maxima (pruebas maximales) o el 85% de ésta
(pruebas submaximales).

Disnea severa, desproporcionada al esfuerzo realizado.

Calambres, claudicacion.

Signos de mala perfusion periférica: confusion, cianosis, palidez, nduseas, piel
fria.

10. Sintomas del SNC: ataxia, temblores, sincope.
11. Solicitud reiterada del sujeto de terminar la prueba.
12.El sujeto no puede mantener la carga.

13. Manifestacion fisica o verbal de fatiga severa.
14.Falla de los equipos de la prueba.

15. Dificultad técnica para tomar los signos vitales.

Fuente: ACSM. 2006.
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Tabla 5. Clasificacion de la Aptitud Aerébica

Tabla LF-11:13: Clasificacion de la Aptitud Aerdbica por Sexo v Edad (Valores Superiores:
litros/min, Valores Inferiores: mL » kg" . min").
[
CLASIFICACION
EDAD
Bajo Algo Bajo Promedio Alto Muy Alto
20-29 = 1.69 1.70-1.99 2.00-2.49 2.50-2.79 =2.80
< 28 29-34 35-43 44-48 =49
30-39 =1.59 1.60-1.89 1.90-2.39 2.40-2.69 =270
=27 28-33 34-41 42-47 =48
40 -49 =1.49 1.50-1.79 1.80-2.29 2.30-2.59 =2.60
<25 26-31 32-40 41-45 =46
50-65 =1.29 1.30-1.59 1.60-2.09 2.10-2.39 =240
=21 22-28 29-36 37-41 =42
NOTA. De: Work Tests with the Bicycle Ergometer. (p. 29), P-O. Astrand, Varberg, Sweden: Monark
Exercise AB. Copyright por Monark Exercise AB: segiin es adaptado de. Astrand. P-O. (1960). Aerobic
work capacity in men and women with special reference to age Adcta Physiologica Scandinava, 49 (suppl.
169). 83.

5.6.2.2. Analisis Bioquimico

Posterior al desarrollo del examen inicial y acorde con la fecha del ultimo periodo
menstrual de cada una de las participantes, se les asigné una cita para realizar
una extraccién de sangre venosa para realizar las diferentes determinaciones en
suero. El andlisis bioquimico se desarroll6 para la glucosa, insulina y la SHBG,

atendiendo a las normas de bioseguridad para tal fin (Anexo 7)

A cada una de las mujeres del estudio se le extrajeron en tubo seco, 10 ml de
sangre venosa antecubital después de 12 horas de ayuno, las muestras fueron
centrifugadas en la primera hora después de su obtencion, a 2000 g durante 10

minutos y los sueros almacenados a -80°C, hasta el momento de su analisis



bioguimico. Esta extraccién de sangre se realizd entre el 4to y 8vo dia del ciclo
menstrual de cada una de las voluntarias, ya que en los estudios reportan que en

la fase folicular la SHBG permanece estable (213).

Las concentraciones séricas de glucosa se determinaron por una prueba
enzimatica colorimétrica Glucosa Oxidasa/Peroxidasa, (GOD-PAP método con
desproteinizacion - Human Gesellschaft fir Biochemica und Diagnostica mbH),

utilizando espectrofotometria a una longitud de 500 nm (Anexo 8).

Los niveles séricos de insulina se midieron mediante analisis inmunoenzimatico
(kit insulin accubind elisa microwells de la casa comercial Monobind Inc.) utilizando

el lector de microelisa Stat Fax 303+ de Annar Diagndstica Import S.A. (Anexo 9).

Las concentraciones séricas de SHBG se midieron a través de método Elisa
(Annar diagnostica Import S.A., con el kit KAPD2996 de DIAsource
InmmunoAssays S.A.) con el lector de microelisa Stat Fax 303+ (Anexo 10).

Se aclara que todos los procedimientos mencionados dentro de la valoracion
inicial fueron desarrollados tanto al inicio del estudio, es decir, antes de empezar el
programa de ejercicio fisico aerdbico, como al final de las 12 semanas de duracion
del estudio; todo para poder establecer las comparaciones y por ende los
resultados de la investigacion.

5.6.2.3. Iindice HOMA-IR

El indice HOMA-IR (Modelo de la determinacion de homedéstasis) = (Gbxlb)/k.
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En esta relaciéon: Gb es la concentracion basal de glucosa e Ib es la de la insulina

y k es una constante: Cuando la glucosa se expresa en mmol/L y la insulina en

u/mL, el valor de k es 22.5.

5.6.3. Programa de ejercicio fisico aerdbico

Con todos los parametros completos de la valoracién realizada se inici6 el

programa de ejercicio fisico aerdbico,

constatando que ninguna de

las

participantes a este momento presentaba condiciones que restringieran su

participacion. El programa de ejercicio fisico aerdbico, en forma general se planted

de la siguiente manera, como se muestra en la Tabla 6:

Tabla 6. Protocolo del programa de ejercicio fisico aerdbico para mujeres jovenes

entre 20 y 30 afios sedentarias y con sobrepeso

FASES DURACION
) INTENSIDAD (%)
Total: 12 semanas (minutos)
) » Total
Fase Semana | Calentamiento | Central | Recuperacion ) FCR VO,max.
sesion
FASE |
Inicial 0-3 20 25 15 60 40-59 | 54-71
(3 semanas)
FASE Il
Central 4-10 15 35 10 60 60-72 | 72-80
(7 semanas)
FASE Il
Final 11-12 10 40 10 60 72-84 | 80-87
(2 semanas)
FRECUENCIA
DE LAS 0-12 5 veces a la semana
SESIONES
Elipticas, colchonetas, grabadora, musica, bolos, aros, balones terapéuticos, balones de
MATERIALES

baloncesto, cronometro, hojas de registro, polar, canchas de baloncesto, entre otros.
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5.6.3.1. Prescripcion de laintensidad del ejercicio fisico aerdbico

En este programa de ejercicio fisico aerObico para establecer la frecuencia
cardiaca de entrenamiento (FCE), se utilizé el método de la Frecuencia Cardiaca
de Reserva (FCR) o Karnoven, segun la clasificacion de la intensidad de la
actividad fisica del ACSM (2002):

Tabla 7. Clasificacion de la intensidad de la actividad fisica

INTENSIDAD FCR (%) FCM (%) VOuuax (%)
Muy liviano <20 <50 <43
Liviano 20 -39 50 - 63 43 - 53
Moderado 40 - 59 64 - 76 54 -71
Vigoroso (duro) 60 -84 77-93 72 -87
Muy duro >85 >94 > 88
Maximo 100 100 100

En este método la frecuencia cardiaca de reposo (FCr) se sustrae de la frecuencia
cardiaca maxima (FCM) para obtener la FCR. Luego la FCR se multiplica por la
intensidad del ejercicio que se va a prescribir y finalmente se le suma el valor de la
FCr para obtener la FCE y asi tener los intervalos en los cuales cada participante
permanece durante cada una de las sesiones y fases del protocolo del programa

de ejercicio.

Cada una de las participantes tuvo estos calculos que fueron registrados en el
formato de valoracion inicial (Anexo 6) y ademas informados a las voluntarias para
gue mantuvieran su FC dentro de esos valores segun la sesion desarrollada, que
a su vez fue controlada por medio del monitor cardiaco Polar S210 y registrado en
el formato de evolucién diaria (Anexo 11) donde también registraban el esfuerzo
segun escala de Borg (Tabla 3) y una casilla de observaciones donde se
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registraron asuntos relacionados con la evolucién del desempefio cualitativo y

cuantitativo de cada una de las sesiones desarrolladas:

FCM =210 - Edad
FCR =FCM - FCr
FCE = (FCR X %de la intensidad del ejercicio) + FCr

5.6.3.2. Caracteristicas del programa de ejercicio fisico aerébico

El programa de ejercicio fisico aerdbico tuvo una duraciéon de 12 semanas (3
meses) dividido en tres fases: inicial, central o de progresion y final o de
mantenimiento, que permitieron generar efectos benéficos derivados del ejercicio
tanto a nivel de la composicion corporal como cambios bioquimicos y metabdlicos

en pro de una mejor condicidn fisica global de las participantes.

5.6.3.2.1. Fase I. Inicial

Esta fase inicial tuvo una duracion de 3 semanas con una frecuencia de 5 veces
por semana y una intensidad calculada para cada voluntaria que respondia a un
trabajo aerdbico moderado, entre el 40 — 59% de la FCR, equivalente al 54 — 71%
del VO2méax y del 64 — 76% de la FCM. Cada una de las sesiones de esta fase se
dividieron en etapa de calentamiento con una duracion de 20 minutos, etapa
central de 25 minutos y etapa de recuperacion con una duracion de 15 minutos

para cada una de las sesiones.
El objetivo general de esta fase del programa fue favorecer la vinculacion de las

participantes al programa buscando cambios adaptativos por el desarrollo del

ejercicio inicial enfocados en aumentar el consumo maximo de oxigeno gracias a
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la mejora en la aportacion energética, con reportes en la literatura de mejoria en
un 10% del VO2max (214).

5.6.3.2.2. Fase Il. Central

La fase central o de progresion tuvo una duracidn de 7 semanas con una
frecuencia de 5 veces por semana y una intensidad calculada para cada voluntaria
que respondia a un trabajo aerdbico vigoroso, entre el 60 — 72% de la FCR,
equivalente al 72 — 80% del VO2max y del 77 — 85% de la FCM. Cada una de las
sesiones de esta fase se dividieron en etapa de calentamiento con una duracién
de 15 minutos, etapa central de 35 minutos y etapa de recuperacién con una

duracion de 10 minutos para cada una de las sesiones.

El objetivo general de esta fase del programa fue aumentar el gasto energético de
las participantes para lograr un cambio en la composicién corporal gracias a la
mayor utilizaciébn de sustratos energéticos que generan un balance positivo en

quemar las grasas que consumo.

5.6.3.2.3. Fase Ill. Final

La fase final o de mantenimiento tuvo una duracion de 2 semanas con una
frecuencia de 5 veces por semana y una intensidad calculada para cada voluntaria
que respondia a un trabajo aerébico vigoroso, entre el 72 — 84% de la FCR,
equivalente al 80 — 87% del VO2max y del 85 — 93% de la FCM. Cada una de las
sesiones de esta fase se dividieron en etapa de calentamiento con una duracién
de 10 minutos, etapa central de 40 minutos y etapa de recuperacion con una

duraciéon de 10 minutos para cada una de las sesiones.
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El objetivo general de esta fase del programa fue mantener los logros obtenidos y
propiciar la pérdida de peso a largo plazo gracias a la autoconfianza y
responsabilidad de mantener habitos de vida saludables por lo menos, evidentes

en el desarrollo regular de ejercicio fisico.

5.6.3.3. Caracteristicas de las sesiones de Ejercicio Fisico

La programacion de cada una de las sesiones incluyd: Fase de Calentamiento,
Fase central y Fase de recuperacion. Fueron desarrolladas con diferentes
actividades y metodologias para propiciar la adherencia de las mujeres al estudio
y en diferentes espacios como: instalaciones del Laboratorio del Movimiento
Corporal Humano, Sal6n de espejos del Laboratorio del Movimiento Corporal
Humano, Concha Acustica, Estadio Alfonso LoOpez Pumarejo, canchas de

baloncesto del campus de la Universidad Nacional de Colombia.

Estas sesiones contaron con una preparacion técnica y logistica previa que
permitié el desarrollo adecuado y oportuno de cada una de las actividades (Anexo
12). Las sesiones fueron desarrolladas entre el 6 de septiembre al 03 de diciembre
de 2010.

5.6.3.3.1. Etapa de Calentamiento

Todas las sesiones de ejercicio independientemente de la fase dentro del
protocolo de programa de ejercicio fisico aerdbico propuesto para la investigacion,
iniciaron con actividades de calistenia y estiramientos activos de baja intensidad
con el objetivo de preparar las estructuras corporales para el desarrollo de los
ejercicios de la fase central que implicaban mayor intensidad y esfuerzo fisico, se

realizaban actividades como caminata o trote muy ligero acompafado de
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ejercicios de movilidad articular activos y se finalizaba con estiramientos activos de
forma global en extremidades superiores e inferiores, tronco y cuello. La idea era
propiciar un aumento en la temperatura corporal que permitiera el desarrollo

optimo de los ejercicios siguientes sin presencia de fatiga.

5.6.3.3.2. Etapa Central

El énfasis fue el desarrollo de ejercicio aerdbico atendiendo a las intensidades y
duraciones ya comentadas anteriormente, con una amplia variedad de actividades,
entre las cuales se encuentran: Caminata a diferentes velocidades; caminata con
obstaculos o desarrollando por tiempos establecidos actividades como saltos,
sentadillas, entre otros; circuitos de ejercicios que implicaban actividades
particulares de tronco y extremidades; circuitos y actividades en maquinas como
elipticas y bicicletas; rumba aerdbica; actividades ludicas al aire libre que
contenian deportes y juegos de grupo; juegos de pelota; danza tipica colombiana;

aerobicos, entre otros.

5.6.3.3.3. Etapa de Recuperacion

Al finalizar cada sesion se permitia una reduccion progresiva de la intensidad de
ejercicio desarrollado en la fase central para ir disminuyendo algunos parametros
fisiologicos como la frecuencia cardiaca, a través de ejercicios de estiramiento

pasivo, autoconciencia corporal, técnicas de relajacion, entre otros.

Es importante aclarar que al finalizar cada etapa dentro de cada una de las
sesiones de ejercicio, se registraba la frecuencia cardiaca en el formato de
evolucion que permitia hacer el control riguroso de las intensidades prescritas vs.

las intensidades logradas con el ejercicio desarrollado, controlado por el Polar
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S210 que de forma inmediata permitia ir haciendo los ajustes necesario a la carga

impuesta en pro de la intensidad esperada.

5.7. EVALUACION DIETARIA

Al finalizar la prueba de esfuerzo, se les entregd el formato registro consumo de
alimentos (Anexo 5) y se les pidié que registraran su ingesta de los tres dias de la
semana, uno de los cuales debe ser domingo. Para cada dia anotar los alimentos
consumidos en el desayuno, almuerzo, comida y entre comidas (208) y repetir el

registro una vez por mes durante los 3 meses del estudio.

Se dan instrucciones generales del registro como son:

e Se deben registrar todos los alimentos consumidos, sin olvidar los tomados
entre horas: cafés, aperitivos, golosinas

¢ No olvide los vasos de agua o las bebidas tomadas en las comidas

e Sirecuerda las marcas de los alimentos consumidos por favor registrela

e En el item menu general especifique el tipo de preparacién de la comida,
por ejemplo: papas fritas

e En la casilla de alimentos especificar qué tipo de ingredientes tenia el menu
gue consumio, por ejemplo: carne de cerdo, zanahoria, etc.

e En la casilla de cantidad especifique cuantas cucharadas, platos, porciones,
unidades tomo de cada ingrediente mencionado, por ejemplo: 1 cucharada

sopera, 1 taza, etc.

También deben diligenciar la frecuencia en el consumo de alimentos indicando
cuantas veces los toma por semana, en el tipo de producto especifique el
alimento, por ejemplo si escogio leche diga si es semidescremada, deslactosada,
si escogid queso si es doble crema, semidescremado, en verduras especifique si

son crudas o cocinadas y adicionalmente si recuerda la marca, etc.
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La evaluacion dietaria permitié evidenciar que las participantes no se encontraban

en ningun régimen dietario especial que interfiriera con la metodologia del estudio.

Debido a que se registr6 esta misma informacion cada mes, sirvi6 como
mecanismo de control para mantener las mismas condiciones de alimentacién al

inicio y al final de estudio.

5.8. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé un analisis descriptivo exploratorio de datos dado el nimero de muestra
con que se contd en la investigacion, dicho andlisis dentro de sus caracteristicas
contempla el uso de datos disponibles y el privilegio de la representacion gréfica
gue permite evidenciar y analizar los cambios antes y después de la realizaciéon
del programa de ejercicio fisico aerdbico de las variables analizadas en el estudio;
ademas se realizd la prueba t- de Student para cada una de las variables
analizadas (variables con distribucion normal) considerando un nivel de
significancia estadistica cuando p<0.05. Dichos analisis se desarrollaron con el
software estadistico R.

Por ultimo se estableci6 el coeficiente de correlacion entre los cambios
observados en los niveles séricos de la SHBG y la sensibilidad a la insulina
determinada por el método HOMA-IR antes y después del programa de ejercicio
fisico aerdbico durante 60 minutos, 5 veces a la semana por 3 meses.

5.9. CONSIDERACIONES ETICAS

Debido a que la investigacion involucro la participacion de seres humanos, estuvo

sujeta a las disposiciones de la Resolucion N°. 008430 de 1993 en relacion con el
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objeto del estudio. Se recalca el desarrollo y firma del Consentimiento Informado
(Anexo 1) por cada una de las mujeres participantes; el cual contemplo la
justificacion y los objetivos de la investigacion; explicacion de los procedimientos a
desarrollar, prestando especial atencién a la extraccion de sangre; molestias o
riesgos que puede acarrear el estudio como también los beneficios de su
participacion; informacion continua y actualizada sobre el estudio; indemnizacion o
tratamiento meédico por dafios causados directamente por la investigacion;
seguridad de la confidencialidad de la informacién y oportunidad de retirarse del
estudio cuando lo desearan sin ningun prejuicio para su salud tal como constan en
el Titulo Il, Capitulo 1, Articulo 15 de dicha resolucion. Segun el Articulo 11 se

desarrolla una Investigacién con Riesgo Minimo.

Ademas este estudio fue aprobado y avalado por el Comité de Etica de la Facultad

de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia.

5.10. PROPIEDAD INTELECTUAL

La Universidad Nacional de Colombia es titular de los derechos de autor de esta
investigacion ya que se desarrolld6 dentro del compromiso académico de la
estudiante para optar por su titulo de Magister y se hizo uso de recursos tanto
fisicos como econdmicos de la institucién, por lo tanto el titular puede reproducir y
difundir por cualquier medio conocido si lo considera util y de importancia para el
beneficio social colombiano, también puede autorizar traducciones, adaptaciones
o arreglos respetando los derechos morales de los investigadores; a su vez los
autores tienen el derecho que su nombre y el titulo de la obra se mencionen en
toda utilizacion que se haga de la investigacion y sus resultados y el derecho a
modificar su obra antes o después de su publicacion, o a retirarla de circulacién
previa indemnizacion de perjuicios ocasionados. Todo enmarcado en el Acuerdo
035 del 2003 del Consejo Académico.
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5.11. VALORACION DE LOS EVENTOS ADVERSOS

Se realizo un seguimiento de los posibles efectos adversos que pueden surgir ante
la practica de ejercicio fisico, durante el desarrollo del estudio; por medio del
registro en el momento de la presentacion (Anexo 13) donde se especifican datos
como fecha, hora, nombre completo de la afectada, descripcién del evento,

analisis del evento, conducta a seguir.

Se aclara que durante el estudio no se presento ningun evento adverso.
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6. RESULTADOS

6.1. DATOS DEMOGRAFICOS

De la convocatoria general finalmente quedaron 14 mujeres seleccionadas por
cumplir los criterios de inclusion y no presentar criterios de exclusion para el
estudio; de las cuales 9 mujeres cumplieron todas y cada una de las fases del
estudio y pudieron ser evaluadas tanto al inicio como al final del programa; las
otras 5 voluntarias se retiraron del programa por decision personal que obedecia a
falta de tiempo para asistir a las sesiones de ejercicio por asuntos académicos o
laborales, esta situacion fue manejada con varias opciones de horarios en el
transcurso del dia para realizar las sesiones pero aun asi no pudieron continuar en

el estudio. Los datos demograficos de la poblacién son mostrados en la Tabla 8.

Tabla 8. Datos Demograficos

VARIABLE MEDIAS + Desviacién Estandar

Edad (afios) 24 +3.16
Intervalo de Confianza 95% 20.84 — 27.16
Peso (Kg) 66.93 + 6.98
Intervalo de Confianza 95% 59.95 - 73.91
Talla (m) 1.56 + 0.05
Intervalo de Confianza 95% 1.51-1.61
IMC (Kg/m*©) 27.38 + 1.46
Intervalo de Confianza 95% 25.92 — 28.84
Porcentaje de Grasa Corporal (%) 32.26 + 3.70
Intervalo de Confianza 95% 28.56 — 35.96
Masa Grasa (Kg) 21.81 + 4.53
Intervalo de Confianza 95% 17.28 — 26.34
Masa Magra (Kg) 45.12 + 2.82
Intervalo de Confianza 95% 42.3-47.94
Circunferencia cintura (cm) 86.16 + 8.54
Intervalo de Confianza 95% 77.62—-94.7
Circunferencia cadera (cm) 97.38 + 5.07
Intervalo de Confianza 95% 92.31 — 102.45
indice cintura/cadera 0.88 + 0.05
IC 95% 0.83-0.93
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Los datos demograficos se expresan como medias (+ desviacion estandar). En la
tabla 8, se muestran los datos que corresponden a los registros iniciales, antes de
empezar el programa de ejercicio fisico aerobico. La edad promedio de las
voluntarias fue de 24 (+ 3.16) afios, el peso tuvo una media de 66.93 (+ 6.98) Kg,
la talla fue en promedio 1.56 (+ 0.05) m, el IMC estuvo en promedio en 27.38 (+
1.46), evidenciando el principal criterio de inclusion de las mujeres en la
investigacion - el sobrepeso segun la clasificacion de la OMS -. Las patrticipantes
se encuentran en sobrepeso grado Il (preobesidad) segun la clasificacion de la
SEEDO (215). Los datos encontrados fueron: para porcentaje de grasa corporal
(PGC) 32.26 (+ 3.70) %, masa grasa 21.81 (+ 4.53) Kg y masa magra 45.12 (+
2.82) Kg. ElI PGC se encuentra en el limite superior de lo normal segin la OMS.
Se encuentra un aumento del promedio de la masa grasa y una disminucion del de

la masa magra.

La circunferencia de cintura tiene una media de 86.16 (+ 8.54) cm, estando en
una clasificacion de ‘riesgo muy incrementado” a nivel cardiovascular, la
circunferencia de cadera se observa con una media de 97.38 (+ 5.07) cm y por
ultimo el indice cintura cadera se encuentra en 0.88 (+ 0.05) lo que es elevado,
indicando un aumento de grasa abdominovisceral sugestivo también de riesgo
cardiovascular. Los datos anteriores estan de acuerdo con lo observado en IMC,

PGC y masa grasa.

Otro dato importante de mencionar es el tipo de ciclo menstrual de las
participantes: el 77.7% reportd ciclos menstruales normales de 26 a 34 dias,
mientras que el 22.2% restante refirio en la evaluacion inicial ciclos menstruales

largos, es decir mayores a 35 dias (216).
Dentro del procedimiento de valoracion de la condicion fisica y consumo de

oxigeno inicial, se realizé la bioimpedanciometria con una Tanita serie TBF 330,

gracias a lo cual se obtuvieron datos relacionados con peso ideal, masa grasa
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ideal y grasa a perder. En el estudio se calcularon estos parametros con un
objetivo de un porcentaje de grasa corporal de 21% (atendiendo al limite inferior
de porcentaje de grasa corporal propuesto por la OMS). Los datos de estas
variables se muestran en la Tabla 9 expresados como la media (+ desviacion

estandar).

Tabla 9. Gama ideal por porcentaje de grasa al 21%

VARIABLE MEDIAS + SD
Masa Grasa Ideal (Kg) 12.02 + 0.7
IC 95% 11.25-12.79
Peso Ideal (Kg) 57.15 + 3.54
IC 95% 53.61 — 60.69
Grasa a perder (KQ) 9.8 +4.04
IC 95% 5.76 — 13.84

Con respecto al porcentaje de grasa corporal mas bajo (21%) las participantes
tenian sus mayores retos en cuanto a la disminucion del peso; la masa grasa ideal
media fue de 12.02 (+ 0.7) Kg y en la evaluacion inicial venian de una masa grasa
de 21.81 (+ 4.53) Kg, el peso ideal promedio fue de 57.15 (+ 3.54) Kg y venian con
un promedio de peso inicial de 66.93 (+ 6.98) Kg, por lo cual la grasa a perder tuvo
una media de 9.8 (+ 4.04) Kg.

Al respecto de la prescripcion del ejercicio se calcularon las frecuencias cardiacas
de entrenamiento fueron para cada una de las participantes segun la fase del
programa de ejercicio fisico aerébico (I, II, Ill). En las Tabla 10 y Tabla 11 se
expresan estas frecuencias como medias (+ desviacion estandar), junto con la
FCr, FCR y la FCM, expresadas de la misma forma, que se utilizaron para el
calculo de las frecuencias cardiacas de entrenamiento de acuerdo a las
intensidades establecidas; punto importante dentro de la prescripciéon del ejercicio
que buscaba lograr los cambios antropométricos y bioquimicos relacionados con

la practica regular del ejercicio fisico aerdébico.
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Tabla 10. Frecuencias Cardiacas Iniciales

VARIABLE MEDIAS + SD
FCr (Ipm) 67 +7.17
IC 95% 59.82 — 74.17
FCM (Ipm) 186 + 3.16
IC 95% 182.83 — 189.16
FCR (Ipm) 119 + 7.93
IC 95% 111.06 — 126.93

Tabla 11. Frecuencias Cardiacas de Entrenamiento

FASE DEL PROGRAMA DE INTENSIDAD DEL FCE (Ipm)
EJERCICIO FISICO EJERCICIO FISICO (%FCR) (Medias+ SD)
o 40 114.44 + 4.47
FASE I Inicial IC 95% 109.96 — 118.91
(Semana 0 a Semana 3) 59 137.22 + 3.38
IC 95% 133.83 — 140.60
60 138.44 + 3.46
FASE Il Central IC 95% 134.97 — 141.91
(Semana 3 a Semana 10) 72 152.55 + 3.04
IC 95% 149.50 — 155.60
) 72 152.55 + 3.04
FASE lll. Final IC 95% 149.50 — 155.60
(Semana 10 a Semana 12) 84 167 + 2.82
IC 95% 164.17- 169.82

6.2. CAPACIDAD AEROBICA (CONSUMO DE OXIGENO)

En la Gréfica 1 se observan los cambios obtenidos en el VO, gracias al desarrollo
del programa de ejercicio fisico aerdbico, evidenciando un incremento de 2.1
mL.kg.min, con respecto a la media después de las 12 semanas de ejercicio fisico
aerdbico. Pasando de un valor de VO, inicial de 27.78 (+ 3.14) mL.kg.min a un
VO, en la semana 12 de 29.88 (+ 4.11) mL.kg.min. Estos cambios fueron

estadisticamente significativos (p<0.05).
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Gréfica 1. Cambios observados en la Capacidad Aerdbica (Consumo de Oxigeno)

CAMBOS OBSERVADOS EN LA CAPADDAD AEROSICA (CONSUMO DE OXIGEND)

Vozmigmil 2 o e

ticial (Semana O Fined {Semana 12)

Ademas se observa que el VO, al inicio del programa de ejercicio fisico aerdbico
tenia una distribucibn méas dispersa y asimétrica, en comparacion con lo
observado en el VO, final. Se muestra que las participantes ademas de aumentar
su VO,, mostraron una distribucion mas homogénea y simétrica lo que se podria
asociar al estimulo de ejercicio que todas recibieron durante las 12 semanas. En
cuanto a los valores reportados en la semana 0 se puede decir que las mujeres
estaban dentro de una clasificacion de “Bajo” en cuanto a su aptitud aerobica,
mientras que en la semana 12 su clasificacién pas6 a “Algo Bajo”, subiendo un

nivel en la mejoria de esta cualidad fisica.

6.3. VARIABLES ANTROPOMETRICAS

6.3.1. Peso Corporal (PC)
Los cambios a nivel del PC desde la semana 0 a la semana 12 se evidenciaron
por una disminucion del peso corporal (0.26 Kg) con respecto a la media, la cual
no fue estadisticamente significativa (p=0.25). Se reportaron datos iniciales de

66.93 (+ 6.98) Kg y datos finales de 66.67 (+ 7.43) Kg.
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6.3.2. indice de Masa Corporal (IMC))

El IMC mostr6 un comportamiento similar al peso debido a que para su
determinacion, esta implicada dicha variable. Se tuvo como dato en la semana 0
27.38 (+ 1.46) kg/m?y en la semana 12 un valor de 27.23 (+ 1.73) kg/m?, se logr6
una disminucién de 0.15 kg/m? al final del programa de ejercicio fisico aerébico
con respecto a la semana 0, pero este resultado no fue estadisticamente

significativo (p=0.25).

6.3.3. Circunferencia Abdominal

Como se observa en la Gréfica 2 la circunferencia abdominal presenté cambios de
la semana 0 a la semana 12, mostrando una disminucién de 8.9 cm con respecto
a la media; en el andlisis estadistico se encontré que este cambio fue significativo
(p<0.05). Los datos expresados como media (+ desviacion estandar) son
circunferencia abdominal en la semana 0: 86.16 (+ 8.54) cm y en la semana 12:
77.27 (+ 4.61) cm.

Grafica 2. Cambios observados en la circunferencia abdominal
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En la grafica se observa que aunque la simetria es mayor en la semana 0, en la
semana 12 es menos dispersa la distribucién, ya que las mujeres empezaron a
presentar rangos mas homogeéneos, y de los resultados obtenidos como media en
la semana 0 las mujeres estaban dentro de una clasificacion de “‘Riesgo muy
incrementado a nivel cardiovascular”y en la semana 12 pasaron a un nivel de “no
riesgo”, ya que el dato se encuentra por debajo del limite establecido para el

riesgo cardiovascular (80 cm.).

6.3.4. Circunferencia de Cadera

La circunferencia de cadera al inicio del programa de ejercicio fisico aerdbico era
de 97.38 (+ 5.07) cm y al final de las 12 semanas de ejercicio 93.77 (+ 3.72) cm,
mostrando una disminucion de 3.61 cm con respecto a la media, entre la semana
0 y la semana 12 (Grafica 3), siendo un dato estadisticamente significativo
(p<0.05); ademas se observa el cambio en la tendencia central con una menor
dispersion de los datos, una asimetria positiva y una distribucién muy homogénea

de los datos.

Grafica 3. Cambios observados en la circunferencia de cadera
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6.3.5. indice Cintura/Cadera

La Grafica 4 muestra los cambios observados en el indice cintura/cadera posterior
a las 12 semanas del programa de ejercicio fisico aerdbico, logrando una
disminucién (0.05 cm) que fue estadisticamente significativa (p<0.05). Se
evidencia que aunque la dispersion en la semana 12 es mayor los datos se

encuentran en un valor menor lo que nos indica un menor riesgo cardiovascular.

Gréfica 4. Cambios observados en el indice cintura/cadera
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Los datos de la media del indice cintura/cadera pasaron de la semana 0 de 0.88 (+
0.05) a 0.82 (+ 0.03) en la semana 12, que nos muestra que si bien persiste el
riesgo cardiovascular ya se tiene un mayor acercamiento al valor establecido
como normal para esta variable de la composicién corporal en el grupo de mujeres
de la investigacion. A continuacidn se presenta la grafica 5 donde se puede
evidenciar de una forma mas clara el comportamiento de cada uno de los

individuos antes y después del programa de ejercicio fisico aerdbico.
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Gréfica 5. Cambios observados en el indice cintura/cadera de cada individuo
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Se observa que los sujetos 1, 2, 5y 7 disminuyeron su indice logrando incluso
llegar a un valor por debajo de lo normal (<0.8) iniciando 3 de ellas con valores de
> 0.9 en la semana 0; el sujeto 6 luego de las 12 semanas de ejercicio presenta un
valor alto (0.89), destacandose que su indice inicial era de 0.99. Los sujetos 3y 8
mostraron cambios no tan marcados con respecto al grupo continuando por
encima del valor de referencia. El indice del individuo 9 disminuyo tan s6lo 0.2 y el

del 4 no reportd ningiin cambio.

6.3.6. Circunferencia de cuello

A continuacién en la grafica 6 se muestran los cambios observados en la
circunferencia de cuello posterior a las 12 semanas del programa de ejercicio
fisico aerobico, logrando una disminucién de 1.5 cm, con respecto a la media, con
significancia estadistica (p<0.05). La figura de la semana 12 muestra una
distribucion homogénea y un valor menor con respecto a la semana 0, con

algunos datos atipicos. Los datos expresados como la media (+ desviacidon
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estandar) en la semana 0: 31.94 (+ 3.58) cm y en la semana 12: 30.44 (+ 3.27)

cm.
Grafica 6. Cambios observados en la circunferencia del cuello
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6.3.7. Porcentaje de grasa corporal (PGC)

El PGC mostré una disminucién al final del programa de ejercicio fisico aeroébico,
sin embargo estadisticamente el cambio encontrado (disminucion de 0.64%) no
fue significativo (p=0.05). Se obtuvieron datos iniciales de 32.26 (+ 3.70) % y PGC

en la semana 12 con una media de 31.62 (+ 3.99) %.

6.3.8. Masa grasa
La masa grasa mostré una disminucion de 0.51 Kg al final del ejercicio fisico sin

significancia estadistica (p=0.09). En la semana 0 se tuvo una media de 21.81 (+

4.53) kg y en la semana 12 se tuvo una media de 21.3 (+ 4.97) Kg.
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6.3.9. Masa magra

La masa magra presentd un aumento de 0.25 Kg sin significancia estadistica
(p=0.08). La media de la semana 0 fue de 45.12 (+ 2.82) Kg y al finalizar las 12

semanas de ejercicio fisico aerobico fue de 45.37 (+ 2.74) Kg.

6.4. SHBG

Las concentraciones séricas de SHBG de las mujeres participantes aumentaron
de un nivel basal de 55.3 (+ 76.18) nmol/L a 69.67 (+ 85.91) nmol/L. Esta
diferencia fue estadisticamente significativa (p<0.05). Ademas se evidencia en la
figura de la semana 12 una mayor distribucién de los datos de la semana 12 con

tendencia al aumento con respecto a la semana 0.

Grafica 7. Cambios observados en la SHBG
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Se encontr6 un dato atipico tanto al inicio como al final del estudio que

corresponde a la misma paciente.
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A continuacién se presenta el comportamiento de la SHBG en cada una de las
mujeres en la semana inicial y la semana final, donde se observa el aumento en
cada una de ellas. La paciente numero 6 presento niveles por encima de los 120
nmol/L normales, tanto al inicio como al final del estudio. En la semana O, las
mujeres 1, 2, 3 y 9 presentaban un valor por debajo de lo normal reportado en la
literatura y posterior al desarrollo del ejercicio aumentaron hasta niveles por
encima de 15 nmol/L, a excepcion de la mujer 2 que aunque aumento con
respecto al inicial, continué con un valor inferior a 15 nmol/L (13.2 nmol/L). Es de
anotar que los valores de normalidad reportados en la literatura para fase folicular
son de 15 — 120 nmol/L.

Grafica 8. Cambios observados en la SHBG en cada individuo
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6.5. HOMA-IR
El indice HOMA - IR de las mujeres participantes disminuy6 de 3.02 (+ 1.40)

mmol/L/micrU/L a 1.56 (+ 0.88) mmol/L/micrU/L al final de la semana 12. La

diferencia fue estadisticamente significativa (p<0.05).

108



Se evidencia en la semana 12 una mayor dispersion con una concentracion de

los datos hacia abajo de la mediana y solamente se observa un dato atipico.

Gréafica 9. Cambios observados en el HOMA — IR
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En cuanto al coeficiente de correlacion entre la SHBG y HOMA — IR, en la semana
0 fue -0.52 y en la semana doce -0.01; si bien las dos variables tuvieron cambios
significativos estadisticamente la variacion del HOMA — IR fue mas marcada que

la observada en la SHBG.
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7. DISCUSION

7.1. CAPACIDAD AEROBICA (CONSUMO DE OXIGENO)

El VO, es una medida indirecta de la respiracion celular y el gasto energético v,
fundamentalmente, es el producto del gasto cardiaco y la toma de oxigeno a nivel
celular (D(a-v) O2). Normalmente, se ha pensado que las personas con sobrepeso
u obesidad tienen una pobre aptitud cardiorrespiratoria, evidenciada en valores
bajos de su VO, sin embargo varios investigadores entre ellos Cooper et. al (1990)
encontraron que la obesidad no es un indicador de baja aptitud y que los valores

de VO,max son similares en sujetos con peso corporal normal o aumentado (217).

Los estudios han concluido que la intolerancia al ejercicio en las personas con
sobrepeso es atribuida principalmente a la demanda metabdlica incrementada por
exceso de carga, en lugar de una disminucion real en el fitness cardiorrespiratorio.
Sin embargo, algunos estudios han reportado que los individuos con sobrepeso
tienen una disminucién significativa de su FCM, FCR vy eficiencia de trabajo
miocérdico; es posible, sin haberse elucidado totalmente, que estas diferencias

con respecto a individuos con peso normal influyan sobre el rendimiento (218).

Se ha visto que a medida que se logra una reduccion en el peso corporal y las
medidas antropométricas, gracias al desarrollo de ejercicio fisico se contribuye a
incrementar la capacidad funcional medida como VO, (219), reportando que en
promedio los programas de entrenamiento tipicamente producen un incremento

entre el 5y 20% (220). En este estudio la capacidad aerébica increment6 un 8%
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(p<0.05) después de las 12 semanas de ejercicio fisico aerdbico, evidenciando
que el protocolo propuesto, en cuanto a intensidad, frecuencia, duracion, etapas
es el adecuado para inducir cambios favorables en este nivel; y que el sobrepeso

no fue un factor limitante para el aumento del VO,.

Valdria la pena comparar este mismo protocolo de ejercicio en mujeres y hombres
con peso normal, sobrepeso y obesidad para dilucidar y aclarar el comportamiento

de esta cualidad asociado al peso y género.

7.2.  VARIABLES ANTROPOMETRICAS

El aumento de peso fundamentado desde el desequilibrio entre la ingesta y el
gasto de calorias se ha evidenciado en el estudio STRRIDE en el cual en ausencia
de restriccion calorica, los sujetos controles aumentaron de peso, mientras que los
sujetos inmersos en los grupos de ejercicio bajaron de peso observandose un
balance energético negativo. En el STRRIDE los individuos alcanzaron un
mantenimiento de peso o pérdida de peso hasta de un 3% con respecto a su valor
inicial realizando la recomendacion minima de actividad fisica (caminar a paso
ligero durante 30 minutos/dia o un ejercicio vigoroso durante 20 min/dia), mayores
cambios de peso fueron observados a mayor intensidad de trabajo (195). En
nuestro estudio se logré una disminucién de peso corporal y del IMC que no fue
estadisticamente significativa. La ausencia de significancia estadistica podria estar
asociada al tiempo de duracion total de ejercicio fisico, ya que estudios como el de
Jakicic, Marcus, Gallagher et. al (2003) reportan pérdida significativa de peso
corporal, con programas de 12 meses de duracion y el de STRRIDE se prolongé
durante 6 meses; situacion que no concuerda con este estudio, siendo necesario
aclarar que definitivamente no hubiese sido viable prolongar el tiempo del

programa dadas las condiciones de las voluntarias con las que se establecié un
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acuerdo de participaciéon durante el transcurso de un semestre académico (4

meses en total).

La obesidad de tipo abdominovisceral es un factor de riesgo importante para el
desarrollo de enfermedades crénicas no transmisibles como hipertension arterial,
DM2, obesidad, enfermedad cardiovascular, entre otras (221). El ejercicio fisico
resulta en una movilizacion preferencial de la grasa corporal superior. La pérdida
de grasa visceral provoca un mejoramiento significativo de los indices
metabdlicos, mas cuando se reconoce que la obesidad abdominal es un factor de
riesgo mayor para enfermedad cardiovascular y para DM2 (221). En nuestro
estudio se logro una disminucién significativa de la acumulacién de grasa a nivel
abdominal, ya que tanto en la circunferencia abdominal como en el indice
cintura/cadera se observaron cambios de la semana 0 a la semana 12
estadisticamente significativos; ubicando a las mujeres en un menor riesgo de

desarrollo de enfermedades croénicas no transmisibles.

Se considera que la intensidad vigorosa del ejercicio resulta en un mayor aumento
de la masa corporal magra en comparacion con una menor intensidad de ejercicio;
ademas que la cantidad de ejercicio determina el cambio total del peso corporal y
pérdida de masa grasa, mientras que la intensidad del ejercicio parece ser el
principal determinante del aumento de la masa corporal magra (195). En nuestro
estudio en cuanto a las variables de PGC, masa grasa y masa magra se
observaron cambios esperados pero sin significancia estadistica. Los resultados
del PGC y masa grasa estan definitivamente asociados al tiempo de duracién del
programa de ejercicio fisico aerdbico, que en la mayoria de los estudios tiene una
duracion de 6 a 12 meses mientras que en la nuestra fue de tan sélo 3 meses. En
cuanto a la masa magra se manejaron intensidades similares con respecto al VO,
a los estudios reportados en la literatura, pero el tipo de actividades desarrolladas
no fue similar, lo que pudo haber influido en las diferencias observadas con

respecto a los reportes de la literatura.
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Freedman y Rimm (1998) mostraron que la circunferencia del cuello puede estar
relacionada con la diabetes en las mujeres independientemente del grado de
sobrepeso. La circunferencia del cuello es un indice de la distribucion del tejido
adiposo subcutaneo, conociéndose que la liberacion de &cidos grasos libres es
mayor en la parte superior del cuerpo. La circunferencia del cuello se puede
utilizar para identificar a los pacientes con sobrepeso y obesidad (211). Valores >
34 cm identifican sujetos con IMC > 25 Kg/m? y valores > 36.5 cm identifican
sujetos con IMC > 30 Kg/m® En la presente investigacion se observa una
reduccion estadisticamente significativa de la circunferencia del cuello. Sin
embargo no se observaron valores superiores a 34 cm en las mujeres del estudio,
ni siquiera en la fase inicial del programa; puesto que todas las voluntarias
presentaban sobrepeso por lo menos en la fase inicial del estudio nuestros
hallazgos no estan de acuerdo con lo reportado en la literatura. La reproducibilidad

de la medicion de la circunferencia de cuello ha sido discutida (222).

7.3. SHBGy HOMA -IR

Kissebah et al mostraron en mujeres premenopausicas que la cantidad de
adiposidad visceral se asocia con intolerancia a la glucosa e hiperinsulinemia,
asimismo con incremento de los niveles circulantes de testosterona libre y
disminucién de las concentraciones de SHBG (31). Leenen et al (1994) mostraron
incrementos en los niveles de SHBG como respuesta a la reducciéon del peso
corporal durante el ejercicio fisico. Lo anterior esta de acuerdo con el presente
trabajo en el cual se evidencia después de 12 semanas de ejercicio fisico un
aumento de los niveles circulantes de SHBG y una disminucion del indice HOMA —
IR, ademas de una reduccién en la circunferencia abdominal y en el indice

cintura/cadera.
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En el estudio de Chernof, Toth, Poehlman (1999) se encontrd una relacién entre la
adiposidad total o intraabdominal y los bajos niveles circulantes de SHBG vy la
alteracion metabdlica de mujeres premenopausicas. En el presente estudio
ademas de la variacion de las medidas antropométricas (circunferencia cintura,
indice cintura/cadera, porcentaje de grasa corporal, masa grasa) se logré6 un
aumento de los niveles circulantes de SHBG y una disminucion de la RI
evidenciada por un menor indice HOMA - IR; en conjunto estos resultados
podrian mejorar la calidad de vida de las participantes de la investigacion por
proteger contra el desarrollo de enfermedades crénicas no transmisibles, mejorar
el perfil metabdlico, ademas de tener efectos positivos sobre aspectos como la

autoestima y sensacion de bienestar integral (183).

Ivandic y colaboradores observaron en mujeres obesas premenopdausicas que la
disminucion del IMC y del indice cintura/cadera después de un programa de
ejercicio fisico, se asocia mas con la respuesta de la glucosa a la insulina que con
los incrementos de las concentraciones de SHBG y los niveles de hormonas
sexuales (31). Lo anterior va en concordancia con nuestro estudio, realizado en
mujeres con sobrepeso, en el que se encuentra un mayor cambio en el indice

HOMA — IR que en las concentraciones de SHBG.
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8. CONCLUSIONES

o El programa de ejercicio fisico aerdbico planteado para mujeres jovenes (20
— 30 afios) con sobrepeso y realizado en las voluntarias del estudio, produjo
cambios positivos y estadisticamente significativos en la capacidad aerdbica, las
medidas antropométricas (circunferencia abdominal, circunferencia de cadera,
indice cintura/cadera, circunferencia de cuello) y las variables bioquimicas (SHBG,
HOMA - IR).

o El programa de ejercicio fisico aerdbico planteado para mujeres jovenes (20
— 30 afios) con sobrepeso y realizado en las voluntarias del estudio, produjo
cambios positivos a pesar de que estadisticamente no fueron significativos en
algunas medidas antropométricas como peso corporal, IMC, porcentaje de grasa

corporal, masa grasa y masa magra.

o El programa de ejercicio fisico aerdbico planteado muestra que es suficiente
en cuanto a las variables de prescripcion como fases, intensidad, frecuencia,
duracién de cada una de las etapas de entrenamiento; pero si se quieren lograr
mayores cambios en las medidas antropométricas, como el peso e IMC se

requiere de un programa de mayor duracion, probablemente entre 6 y 12 meses.

o Las mujeres del estudio en la fase previa al programa de ejercicio fisico
aerdbico, por el valor de la circunferencia de cintura se encontraban en una

clasificacion de Riesgo muy incrementado a nivel cardiovascular, posterior al
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desarrollo del programa lograron situarse en una categoria de no riesgo; siendo un

resultado muy importante para su calidad de vida.

o La relacion entre los cambios antropométricos y bioquimicos tiene un efecto
positivo multifactorial en las mujeres del estudio, ya que por un lado a nivel
fisiologico establece una posible proteccion contra el desarrollo de enfermedades
cronicas no transmisibles y mejora el perfil metabdlico. Es también probable la
mejora de la autoimagen, autoestima, autoconcepto que la mujer tiene al cambiar
su aspecto y por ultimo la optimizaciébn de todas las cualidades fisicas del

movimiento corporal humano (resistencia, flexibilidad, fuerza, entre otras).

o El cambio del estilo de vida en mujeres jovenes con sobrepeso es una
ganancia a nivel de salud publica que debe propender por hacerse mas extensivo,

en este caso, a la comunidad universitaria.

o Se deben buscar otras estrategias para la vinculacion de las voluntarias
dado su caracter de estudiantes universitarias, que cuentan con tiempo libre
limitado y multiples actividades referentes a su estudio; sin embargo, se debe

enfatizar en el desarrollo de investigacidn en mujeres premenopausicas.
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ANEXO 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO
EFECTOS DEL EJERCICIO AEROBICO SOBRE GLOBULINA ENLAZANTE DE
HORMONAS SEXUALES Y SENSIBILIDAD A INSULINA EN MUJERES JOVENES CON
SOBREPESO

Este documento tiene informacién sobre el estudio en el que se le ha propuesto participar y cuyo
objetivo es establecer los efectos del ejercicio fisico aerébico realizado durante 60 minutos diarios,
5 veces a la semana, por 3 meses sobre los niveles séricos de la globulina enlazante de hormonas
sexuales (SHBG) y la sensibilidad a la insulina, en mujeres de 20 a 30 afios que presentan
sobrepeso.

Realizar un estudio de la influencia del ejercicio fisico aerébico sobre la globulina enlazante de
hormonas sexuales (SHBG) y la sensibilidad a la insulina determinada por el método HOMA-IR en
mujeres con sobrepeso y edades cronoldgicas entre los 20 y 30 afios es pertinente ya que, se ha
demostrado que los niveles de la SHBG vy la testosterona estan reducidos en hombres obesos e
inversamente correlacionados con los indices de peso corporal. Ademas, las concentraciones
séricas de SHBG y testosterona estan inversamente correlacionadas con los niveles de insulina y
glucosa en ayunas y post-prandiales, independientemente del grado de sobrepeso o el patrén de
distribucién de grasa. Esto obviamente implica que la insulina puede estar involucrada en la
regulacién de la sintesis y el metabolismo de la testosterona y la SHBG en hombres, siendo por lo

tanto de interés realizar un estudio sobre estas relaciones en mujeres.

A su vez se plantea el ejercicio fisico aer6bico como un factor externo que pueda modificar y
regular dichas dinamicas con miras a la intervencién en patologias, tales como el sindrome
metabdlico, Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) y obesidad, donde encontramos resistencia a la

insulina.

Lea detenidamente la informacién que a continuacion le detallamos, consulte con quién crea

necesario y pregunte cualquier duda.
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Su participacion en el estudio s6lo es posible si entiende perfectamente el objetivo,
justificacion, procedimientos, riesgos y derechos contemplados en esta hoja de
informacion.

Su participacién en el estudio es de 4 meses, en los cuales se desarrollard un programa de
ejercicio fisico aerdbico por 3 meses durante 60 minutos diarios 5 veces a la semana, dirigido por
la Fisioterapeuta Yenny Paola Argiiello Gutiérrez; y se realizardn 2 extracciones de sangre de 10
mL de sangre venosa antecubital después de 12 horas de ayuno para las determinaciones de
niveles séricos de SHBG vy la sensibilidad a la insulina por el método HOMA-IR que se basa en los
niveles séricos de glucosa e insulina; tomadas al inicio y al final del programa. Ademas al inicio se
abrird una historia clinica, con toda la confidencialidad necesaria, con datos generales de
identificacion, datos de condicion fisica donde se incluyen examen médico, valoracion de la
condicién fisica, mediciones antropométricas y un control diario de cada una de las sesiones de

ejercicio desarrolladas con datos como la frecuencia cardiaca y el esfuerzo percibido.

Su participacién en el estudio traera beneficios para usted como el control del peso y la reduccion
de mediciones antropométricas (peso, perimetro cintura, porcentaje de grasa, entre otras),
prevencioén para el desarrollo de patologias relacionadas con la resistencia a la insulina, ademas de
todos los demas beneficios que ofrece el ejercicio fisico aerébico. De igual forma podria haber
algunos riesgos derivados de la realizaciéon de ejercicio fisico y la adaptacion a dicha rutina como

fatiga muscular, agotamiento, irregularidades de la frecuencia cardiaca, entre otros.

La participacion es voluntaria y en caso de que decida no seguir participando, no implica ningin
tipo de problema. Asi mismo, las voluntarias podran ser retiradas del estudio, sin su

consentimiento, si el investigador considera que es preferible para la salud y el bienestar.

Una vez concluido el estudio y durante este usted sera informada sobre los avances y los

resultados preliminares que el investigador pueda emitirle.

NOMBRE DEL VOLUNTARIO NOMBRE DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL
FIRMA DEL VOLUNTARIO FIRMA DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL
NUMERO DE IDENTIFICACION NUMERO DE IDENTIFICACION

NOMBRE DE CO-INVESTIGADOR
FIRMA DEL CO-INVESTIGADOR
NUMERO DE IDENTIFICACION
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ANEXO 2

CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ACTIVIDAD FiSICA
(Octubre de 2002)

VERSION LARGA FORMATO AUTO ADMINISTRADO - ULTIMOS 7 DIAS

PARA USO CON JOVENES Y ADULTOS DE MEDIANA EDAD (15-69 afios)

Estamos interesados en saber acerca de la clase de actividad fisica que la gente hace como parte
de su vida diaria. Las preguntas se referirdn acerca del tiempo que usted utilizé siendo fisicamente
activo(a) en los ultimos 7 dias. Por favor responda cada pregunta aln si usted no se considera
una persona activa. Por favor piense en aquellas actividades que usted hace como parte del
trabajo, en el jardin y en la casa, para ir de un sitio a otro, y en su tiempo libre de descanso,
ejercicio o deporte.

Piense acerca de todas aquellas actividades vigorosas y moderadas que usted realiz6 en los
ultimos 7 dias. Actividades vigorosas son las que requieren un esfuerzo fisico fuerte y le hacen
respirar mucho mas fuerte que lo normal. Actividades moderadas son aquellas que requieren un
esfuerzo fisico moderado y le hace respirar algo méas fuerte que lo normal.

PARTE 1: ACTIVIDAD FiSICA RELACIONADA CON EL TRABAJO

La primera seccion es relacionada con su trabajo. Esto incluye trabajos con salario, agricola,
trabajo voluntario, clases, y cualquier otra clase de trabajo no pago que usted hizo fuera de su
casa. No incluya trabajo no pago que usted hizo en su casa, tal como limpiar la casa, trabajo en el
jardin, mantenimiento general, y el cuidado de su familia. Estas actividades serdn preguntadas en
la parte 3.

1. ¢ Tiene usted actualmente un trabajo o hace algin trabajo no pago fuera de su casa?

Si

No — Pase ala PARTE 2: TRANSPORTE

Las siguientes preguntas se refieren a todas las actividades fisicas que usted hizo en los ultimos 7
dias como parte de su trabajo pago o no pago. Esto no incluye ir y venir del trabajo.

2. Durante los ultimos 7 dias, ¢Cuantos dias realiz6 usted actividades fisicas vigorosas
como levantar objetos pesados, excavar, construccion pesada, o subir escaleras como
parte de su trabajo? Piense solamente en esas actividades que usted hizo por lo menos
10 minutos continuos.

dias por semana

Ninguna actividad fisica vigorosa relacionada con el trabajo —
Pase a la pregunta 4

No sabe/No esta seguro(a)
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¢ Cuénto tiempo en total usualmente le toma realizar actividades fisicas vigorosas en uno
de esos dias que las realiza como parte de su trabajo?

horas por dia
minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)

Nuevamente, piense solamente en esas actividades que usted hizo por lo menos 10
minutos continuos. Durante los Ultimos 7 dias, ¢Cuantos dias hizo Usted actividades
fisicas moderadas como cargar cosas ligeras como parte de su trabajo? Por favor no
incluya caminar.

dias por semana

No actividad fisica moderada relacionada con el trabajo m—>
Pase a la pregunta 6

¢ Cuanto tiempo en total usualmente le toma realizar actividades fisicas moderadas en uno
de esos dias que las realiza como parte de su trabajo?

horas por dia
minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)

Durante los altimos 7 dias, ¢Cuantos dias camind usted por lo menos 10 minutos
continuos como parte de su trabajo? Por favor no incluya ninguna caminata que usted
hizo para desplazarse de o a su trabajo.

dias por semana

Ninguna caminata relacionada con trabajo >
Pase a la PARTE 2: TRANSPORTE

¢ Cuanto tiempo en total pasé generalmente caminado en uno de esos dias como parte de
su trabajo?

horas por dia
minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)

PARTE 2: ACTIVIDAD FiSICA RELACIONADA CON TRANSPORTE

Estas preguntas se refieren a la forma como usted se desplazé de un lugar a otro, incluyendo
lugares como el trabajo, las tiendas, el cine, entre otros.
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Durante los altimos 7 dias, ¢ Cuantos dias viajé usted en un vehiculo de motor como
un tren, bus, automdvil, o tranvia?

dias por semana

No viajé en vehiculo de motor == Pase alapregunta 10

Usualmente, ¢ Cuanto tiempo gasté usted en uno de esos dias viajando en un tren, bus,
automovil, tranvia u otra clase de vehiculo de motor?

horas por dia
minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)

Ahora piense Unicamente acerca de montar en bicicleta o caminatas que usted hizo para
desplazarse a o del trabajo, haciendo mandados, o para ir de un lugar a otro.

10.

11.

12.

Durante los ultimos 7 dias, ¢Cuantos dias mont6 usted en bicicleta por al menos 10
minutos continuos para ir de un lugar a otro?

dias por semana

No monté en bicicleta de un sitio a otro =P Pase a la pregunta 12

Usualmente, ¢ Cuanto tiempo gasté usted en uno de esos dias montando en bicicleta de
un lugar a otro?

horas por dia
minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)

Durante los dltimos 7 dias, ¢Cuantos dias camind usted por al menos 10 minutos

continuos para ir de un sitio a otro?

13.

dias por semana

No caminatas de un sitio a otro —) Pase ala PARTE 3: TRABAJO
DE LA CASA,
MANTENIMIENTO DE LA
CASA, Y CUIDADO DE LA
FAMILIA

Usualmente, ¢Cuanto tiempo gast6é usted en uno de esos dias caminando de un sitio a
otro?

horas por dia

minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)
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PARTE 3: TRABAJO DE LA CASA, MANTENIMIENTO DE LA CASA, Y CUIDADO DE
LA FAMILIA

Esta seccion se refiere a algunas actividades fisicas que usted hizo en los ultimos 7 dias en y
alrededor de su casa tal como arreglo de la casa, jardineria, trabajo en el césped, trabajo general
de mantenimiento, y el cuidado de su familia.

14.

15.

16.

18

17.

18.

Piense Unicamente acerca de esas actividades fisicas que hizo por lo menos 10 minutos
continuos. Durante los Gltimos 7 dias, ¢Cuantos dias hizo usted actividades fisicas
vigorosas tal como levantar objetos pesados, cortar madera, palear nieve, o excavar en el
jardin o patio?

dias por semana

Ninguna actividad fisica vigorosa en el jardin o patio N
Pase a la pregunta 16

Usualmente, ¢Cuanto tiempo dedica usted en uno de esos dias haciendo actividades
fisicas vigorosas en el jardin o patio?

horas por dia
minutos por dia

No sabe/No esté seguro(a)

Nuevamente, piense Unicamente acerca de esas actividades fisicas que hizo por lo menos
10 minutos continuos. Durante los ultimos 7 dias, ¢ Cuantos dias hizo usted actividades
fisicas moderadas tal como cargar objetos livianos, barrer, lavar ventanas, y rastrillar en el
jardin o patio?

dias por semana

Ninguna actividad fisica moderada en el jardin o patio===lp Pase a la pregunta

Usualmente, ¢Cuéanto tiempo dedica usted en uno de esos dias haciendo actividades
fisicas moderadas en el jardin o patio?

horas por dia
minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)

Una vez mas, piense Unicamente acerca de esas actividades fisicas que hizo por lo
menos 10 minutos continuos. Durante los ultimos 7 dias, ¢Cuantos dias hizo usted
actividades fisicas moderadas tal como cargar objetos livianos, lavar ventanas, estregar
pisos y barrer dentro de su casa?

dias por semana

Ninguna actividad fisica moderada dentro de la casa === Pase a la parte 4
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19.

Usualmente, ¢Cuéanto tiempo dedica usted en uno de esos dias haciendo actividades
fisicas moderadas dentro de su casa?

horas por dia
minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)

PARTE 4: ACTIVIDADES FiSICAS DE RECREACION, DEPORTE Y TIEMPO LIBRE

Esta seccion se refiere a todas aquellas actividades fisicas que usted hizo en los Gltimos 7 dias
Unicamente por recreacion, deporte, ejercicio o placer. Por favor no incluya ninguna de las
actividades que ya haya mencionado.

20.

21.

22.

23.

24,

Sin contar cualquier caminata que ya haya usted mencionado, durante los altimos 7 dias,
¢, Cuantos dias caminé usted por lo menos 10 minutos continuos en su tiempo libre?

dias por semana

Ninguna caminata en tiempo libre < Pase a la pregunta 22

Usualmente, ¢ Cuanto tiempo gasté usted en uno de esos dias caminando en su tiempo
libre?

horas por dia
minutos por dia

No sabe/No esté seguro(a)

Piense Unicamente acerca de esas actividades fisicas que hizo por lo menos 10 minutos
continuos. Durante los dltimos 7 dias, ¢Cuantos dias hizo usted actividades fisicas
vigorosas tal como aerobicos, correr, pedalear rapido en bicicleta, o nadar rpido en su
tiempo libre?

dias por semana

Ninguna actividad fisica vigorosa en tiempo libre === Pase a la pregunta 24

Usualmente, ¢Cuéanto tiempo dedica usted en uno de esos dias haciendo actividades
fisicas vigorosas en su tiempo libre?

horas por dia
minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)

Nuevamente, piense Unicamente acerca de esas actividades fisicas que hizo por lo menos
10 minutos continuos. Durante los ultimos 7 dias, ¢ Cuantos dias hizo usted actividades
fisicas moderadas tal como pedalear en bicicleta a paso regular, nadar a paso regular,
jugar dobles de tenis, en su tiempo libre?
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dias por semana

Ninguna actividad fisica moderada en tiempo libre===gp  Pase a la PARTE 5

25. Usualmente, ¢Cuanto tiempo dedica usted en uno de esos dias haciendo actividades
fisicas moderadas en su tiempo libre?

horas por dia
minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)

PARTE 5: TIEMPO DEDICADO A ESTAR SENTADO(A)

Las Ultimas preguntas se refieren al tiempo que usted permanece sentado(a) en el trabajo, la casa,
estudiando, y en su tiempo libre. Esto incluye tiempo sentado(a) en un escritorio, visitando
amigos(as), leyendo o permanecer sentado(a) o acostado(a) mirando televisién. No incluya el
tiempo que permanece sentado(a) en un vehiculo de motor que ya haya mencionado
anteriormente.

26. Durante los ultimos 7 dias, ¢Cuanto tiempo permanecié sentado(a) en un dia en la
semana?

horas por dia
minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)

27. Durante los ultimos 7 dias, ¢Cuanto tiempo permanecid sentado(a) en un dia del fin de
semana?

horas por dia
minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)

Este es el final del cuestionario, gracias por su participacion
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ANEXO 3

CUANTIFICACION IPAQ

DOMINIO METS | MINUTOS | DIAS TOTAL
TRABAJO
CAMINATA 3.3
MODERADO 4.0
VIGOROSO 8.0
TRANSPORTE
CAMINATA 3.3
BICICLETA 6.0
ACTIVIDADES DE LA CASA
VIGOROSO 5.5
MODERADAS 4.0
MODERADAS 3.0
DENTRO DE LA
CASA
TIEMPO LIBRE
CAMINATA 3.3
MODERADO 4.0
VIGOROSO 8.0
CATEGORIAS
Low - BAJA

Es el mas bajo nivel de AF. Estos individuos no tienen criterios para las categorias
206 3.

Moderate —- MODERADA

3 0 + dias de AF vigorosa al menos de 20 minutos por dia

5 6 + dias de AF moderada y/o caminata de por lo menos 30 minutos por dia

5 6 + dias de alguna combinacion de caminata, AF vigorosa o moderada logrando
un minimo de por lo menos 600 MET-minutos/semana.

ALTA

Actividad vigorosa por lo menos 3 dias logrando un minimo de por lo menos 1500
MET-minutos/semana

7 o + dias de alguna combinacion de caminata, AF vigorosa o moderada logrando
un minimo de por lo menos 3000 MET-minutos/semana.
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ANEXO 4

CUESTIONARIO DE MONITOREO PRE-PARTICIPACION DE LA AHA/ACSM PARA
INSTALACIONES DEPORTIVAS.
Determine sus necesidades de salud marcando las opciones que mejor describen su condicién

Historial

¢Alguna vez ha tenido:

____un ataque cardiaco

____cirugia en el corazon

____angioplastia coronaria

____marcapasos/desfibrilador cardiaco
implantable/disturbios en el ritmo cardiaco

____enfermedad de las valvulas del corazon

__ fallo cardiaco

___trasplante del corazén

____enfermedad cardiaca congénita

Sintomas

____Siente molestias en el pecho cuando realiza
esfuerzos fisicos

___Le cuesta respirar sin razén alguna

____Se marea, se desmaya o se siente
desorientado

____Toma medicinas para el corazén

Si ha marcado cualquiera de las opciones de esta
seccién, tiene que consultar a su médico antes de
empezar a realizar ejercicio. Puede que necesite
ir a un lugar donde haya personal médico
calificado.

Otros aspectos de la salud:

___ Tiene problemas musculo esqueléticos
____Se preocupa por la seguridad del ejercicio que
va a realizar

____Toma medicinas que le ha prescrito el médico
___ Esta embarazada

Factores de riesgo cardiovasculares

__ Esunhombre mayor de 45 afios.

__Es una mujer mayor de 55 afios o ha tenido
una histerectomia o es postmenopausica.

___ Fuma.

___Su presion arterial es mayor de 140/90.

___Desconoce su presion arterial.

____Toma medicinas para la presion arterial.

____Su nivel de colesterol es mayor de 240 mg/dl.

____Desconoce su nivel de colesterol.

__ Tiene un familiar muy cercano que ha tenido
un ataque cardiaco antes de los 55 afios (papa o
hermano) o de los 65 afios (mama o hermana).
____Es diabético o toma medicinas para controlar
sus niveles de azucar en la sangre.

___Es usted una persona sedentaria (es decir, no
realiza por lo menos 30 minutos de actividad
fisica al menos 3 dias a la semana).

____Tiene mas de 20 libras de sobrepeso.

Si ha marcado dos 0 mas de las opciones de esta
seccion, deberia consultar a su médico antes de
comenzar a hacer ejercicio. Podria obtener
beneficios si asiste a un lugar donde exista
personal profesionalmente preparado para que
guie su programa de ejercicios.

Ninguna opci6n anterior es valida

Deberia ser capaz de realizar gjercicio de manera
segura sin tener que consultar a un médico en
cualquier instalacion deportiva que cumpla con
las necesidades de su programa de ejercicios.
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ANEXO 5

REGISTRO CONSUMO DE ALIMENTOS

Recuerde diligenciar el registro de 3 dias de la semana, uno de los cuales debe ser domingo.
Para cada dia anotar los alimentos consumidos en el desayuno, almuerzo, comida y entre
comidas. Ademas debe ser diligenciado completamente 1 vez cada mes.

Nombre:
Fecha:

Instrucciones generales:

Dia:

e Se deben registrar todos los alimentos consumidos, sin olvidar los tomados entre horas:

cafés, aperitivos, golosinas

No olvide los vasos de agua o las bebidas tomadas en las comidas
Si recuerda las marcas de los alimentos consumidos por favor registrela
e En el item menu general especifique el tipo de preparaciéon de la comida, por ejemplo:

papas fritas

e En la casilla de alimentos especificar qué tipo de ingredientes tenia el menu que consumio,
por ejemplo: carne de cerdo, zanahoria, etc.

¢ Enla casilla de cantidad especifique cuantas cucharadas, platos, porciones, unidades tomo
de cada ingrediente mencionado, por ejemplo: 1 cucharada sopera, 1 taza, etc.

ALIMENTOS Y SUPLEMENTOS CONSUMIDOS EN EL DIA

DESAYUNO

ALIMENTOS
(ingeridos en el menu)

CANTIDAD
(tamafio de las porciones)

Hora de inicio:

Hora de finalizacion:

Lugar:

Menu general;

ALMUERZO

ALIMENTOS
(ingeridos en el menu)

CANTIDAD
(tamafio de las porciones)

Hora de inicio:

Hora de finalizacion:

Lugar:

Menu general:
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COMIDA

ALIMENTOS
(ingeridos en el menu)

CANTIDAD
(tamafio de las porciones)

Hora de inicio:

Hora de finalizacion:

Lugar:

Menu general:

ENTRE COMIDAS
(Medias nueves. Onces u
otros)

ALIMENTOS
(ingeridos en el menu)

CANTIDAD
(tamafio de las porciones)

Hora de inicio:

Hora de finalizacion:

Lugar:

Menu general:

ENTRE COMIDAS
(Medias nueves. Onces u
otros)

ALIMENTOS
(ingeridos en el menu)

CANTIDAD
(tamafio de las porciones)

Hora de inicio:

Hora de finalizacion:

Lugar:

Menu general:

ENTRE COMIDAS
(Medias nueves. Onces u
otros)

ALIMENTOS
(ingeridos en el menu)

CANTIDAD
(tamafio de las porciones)

Hora de inicio:

Hora de finalizacion:

Lugar:

Menu general:
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FRECUENCIA EN EL CONSUMO DE ALIMENTOS

Sefale cual es la frecuencia de estos alimentos, indicando cuantas veces los toma
por semana, en el tipo de producto especifique el alimento, por ejemplo si escogi6 leche
diga si es semidescremada, deslactosada, si escogid queso si es doble crema,
semidescremado, en verduras especifique si son crudas o cocinadas y adicionalmente si
recuerda la marca, etc.

ALIMENTO

FRECUENCIA DE
CONSUMO
(Cuantas veces ala

TIPO DE
PRODUCTO
(marca, forma de

CANTIDAD DE
CADA UNA DE
LAS TOMAS

semana) €consumo)

Leche

Yogurt

Queso

Otros Lacteos

Carne de res

Carne de cerdo

Carne de pollo

Pescado

Huevos

Salchichas

Jamoén

Embutidos

Zanahoria

Brocoli

Acelgas

Lechuga

Tomate

Ahuyama

Otras verduras

Papaya

Mango

Fresa

Mandarina

Naranja

Manzana

Pifa

Pera

Otras frutas

Lenteja

Frijol

Arveja

Garbanzo

Otras legumbres

Pan

Arroz

Empanada
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ALIMENTO FRECUENCIA DE TIPO DE CANTIDAD DE
CONSUMO PRODUCTO CADA UNA DE
(Cuantas veces ala (marca, forma de LAS TOMAS
semana) consumo)
Pizza
Cereales
Otros pan y cereales
Mayonesa
Mantequilla
Otras grasas y
aceites

Papas fritas

Otros Paguetes

Refrescos sin gas

Gaseosa

Cerveza

Vino

Otros licores

Otras bebidas sin
alcohol

Suplementos
vitaminicos

Otros

OBSERVACIONES GENERALES:

Muchas Gracias.
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ANEXO 7
NORMAS DE BIOSEGURIDAD PARA EL MANEJO DE LIQUIDOS
BIOLOGICOS

El riesgo de exposicion laboral a infecciones causadas por diversos agentes,
especialmente virus y bacterias, se ha convertido en una amenaza para los
trabajadores de la salud que en su actividad deben manipular fluidos con riesgo
biolégico. Las infecciones emergentes y reemergentes (colera tuberculosis, etc.),
la tendencia creciente de la epidemia del SIDA y de otras infecciones transmitidas
por via sexual y sanguinea (hepatitis B y C), el deterioro de las condiciones
sociales (pobreza y violencia) y la variedad e incremento de procedimientos,
diagndsticos y terapéuticos, invasivos, explican el por qué de este riesgo bioldgico.

Existen por lo tanto precauciones universales que deben ser tenidas en cuenta
cuando haya cualquier tipo de manipulacion con fluidos corporales, en este caso,
sangre. Tienen como propadsito reducir la transmision de patdégenos sanguineos y
se aplican con todos los pacientes independiente del diagnostico y con todos los
fluidos con riesgo bioldgico. Se refieren al:

v' Uso de métodos de barrera para proteger la superficie corporal que vaya a
exponerse al liquido infectante, en este procedimiento guantes.

v' Lavado de las manos después del andlisis de cada muestra. El uso de
guantes no reemplaza el lavado de las manos.

v' Cuidado en la realizaciéon de procedimientos, especialmente aquellos que
se realizan con objetos cortopunzantes, para evitar accidentes percutaneos;
no reencapuchar agujas, ni doblarlas antes de desecharlas; no comer ni
fumar en los laboratorios o areas de lavado de material.

v Acoger las politicas y lineamientos establecidos por la universidad, sobre el
manejo de los desechos contaminados con fluidos de riesgo desde el punto
donde se producen hasta la disposicion en el area de lavado para el
material desechable o el basurero institucional.
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ANEXO 8
ANALISIS BIOQUIMICO DE LA GLUCOSA

Los sueros almacenados a -80°C se descongelaron y se procedio a desarrollar la
determinacién bioquimica de la glucosa por el método GOD-PAP Método con
desproteinizacion (Human Gesellschaft fir Biochemica und Diagnostica mbH).

Método:

La glucosa se determina después de la oxidacién enzimatica en presencia de
glucosa oxidasa. El peréxido de hidrégeno formado reacciona bajo la catalisis de
la peroxidasa con fenol y 4-amino-fenazona produciendo un complejo rojo-violeta
usando la quinoneimina como indicador.

Principio de lareaccion:

Glucosa + O, + H,0O GOD R acido glucoénico + H,0,
2 H,0, + 4-aminofenazona-+fenol POD R quinoneimina + 4 H,0
Material:

Cada kit contiene:

e Reactivo Enzimatico (RGT):

o Buffer fosfato (pH 7,4) 0.1 mol/L
o 4-aminofenazona 0.25 mmol/L
o Fenol 0.75 mmol/L
o Glucosa oxidasa >15 KU/L
o Peroxidasa >1.5 KU/L

¢ Solucion desproteinizante (DEPR):

o Acetato de uranilo 1.6 g/L
o Cloruro de sodio 9g/L
e Glucosa Estandar (STD) 100 mg/dI
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Conservacién y estabilidad:

DEPR y RGT estan listos para usar. STD se diluye 1+10 con agua destilada. Los
reactivos son estables hasta la fecha de caducidad cuando se almacenan de 2 —
8°C 6 por 15 dias cuando se almacenan de 15 — 25°C. Una vez abiertos debe
evitarse la contaminacion.

Ensayo:

Longitud de onda: 500 nm

Paso de luz lcm

Temperatura 37°C/20-25°C

Medicién Frente a un blanco reactivo (1X serie)

Procedimiento:

1. Se ajusto el espectrofotometro a cero frente a agua destilada
2. Se pipeted en una cubeta:

Pipetear en las STD BLANCO MUESTRA
cubetas
STD diluido 100 pl 100 pl
Agua destilada 100 pl
RGT 2000 pl 2000 pl 2000 pl

3. Se mezclé e incub6 por 5 minutos a 37°C
4. Finalmente se ley6 la absorbancia del STD y la muestra frente al blanco de
reactivo antes de 60 minutos.
Célculos:

C =100 X Absorbancia de la muestra/Absorbancia del STD
[mg/dL]
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ANEXO 9

ANALISIS BIOQUIMICO DE LA INSULINA

Los sueros almacenados a -80°C se descongelaron y se procedi6 a desarrollar la
determinacion bioquimica de la insulina por la prueba Elisa en Microplacas de
Insulina Monobind que permite la determinacion cuantitativa de niveles de insulina
en suero humano. (Monobind Inc).

Principio de la reaccién:

ANALISIS INMUNOENZIMOMETRICO (Tipo 3)

Los reactivos esenciales para este tipo de analisis incluyen anticuerpos de alta
afinidad y especificidad (Ac) (enzima conjugada e inmovilizada) con diferentes y
distintos reconocimientos de epitopes, en exceso, un antigeno nativo (Ag). En
este procedimiento la inmovilizacion toma lugar durante el andlisis en la superficie
del pozo de la microplaca a través de la interaccion de estreptavidina revestida en
los pozos y con el anticuerpo de insulina monoclonal macado con biotina agregado
exdégenamente.

Después de la mezcla del anticuerpo monoclonal marcado con biotina, el
anticuerpo marcado con enzima y un suero que contiene antigeno nativo, la
reaccion resultante entre el Ag y los anticuerpos sin competencia u obstaculo
estérico, forman un complejo soluble en sandwich.

®I" Acw): anticuerpo monoclonal biotinizado (Cantidad excesiva)

Agins): antigeno nativo (Cantidad variable)

"2 Acy: anticuerpo monoclonal marcado con una enzima (cantidad excesiva)
52 Ac - Algnsy- " Acw): complejo antigeno-anticuerpo

ka: Tasa Constante de Asociacion

k... Tasa Constante de Disociacion

Simultaneamente el complejo es depositado en los pozos a través de la alta
reaccion de afinidad de la estreptavidina y el anticuerpo marcado con biotina;
después de que el equilibrio se logra, la fraccion enlazada de anticuerpo es
separada del antigeno no unido mediante decantacion. La actividad enzimatica de
la fraccion unida de anticuerpo es directamente proporcional a la concentracion del
antigeno nativo.

165



Material:

Cada kit contiene:

Calibradores de insulina 2,0 mL/vial (Liofilizados)
o Antigeno de insulina a niveles de 0(A), 5(B), 25(C), 50(D), 100(E) y 300(F) ulU/mL
Reactivo enzimatico de insulina 13 mL/vial

o x-insulina IgG purificada monoclonal de ratdn marcada con una enzima, x-insulina
IgG purificad monoclonal de ratén marcada con biotina en buffer, colorante y

preservante.
Placa recubierta con estreptavidina 96 pozos
Solucién concentrada de lavado 20 mL
o Detergente de tampdn salino
Sustrato A 7 mL/vial
o Tetrametilbenzidina en buffer
Sustrato B 7 mL/vial
o Peréxido de hidrégeno en buffer
Solucién Stop 8 mL/vial

o Acido fuerte

Conservacién y estabilidad:

No use los reactivos fuera de la fecha de expiracion, los reactivos una vez abiertos
son estables durante 60 dias cuando se almacenan de 2 — 8°C y dichos reactivos
son para una unica placa de 96 pozos.

Preparacion de Reactivos:

1.

2.

Buffer para lavado: Diluir el contenido del concentrado de lavado a 1000
mL con agua destilada o desionizada en un contenedor de almacenaje
adecuado. Almacenar a temperatura ambiente de 20-27°C hasta por 60
dias.

Solucién de Substrato de Trabajo: Vierta el contenido de la solucién A en
el vial de la solucion B, mezclar y marcar respectivamente. Almacenar de 2-
8°C.

Procedimiento:

Se marcaron los pozos de la microplaca para cada calibrador, muestras de
control y de las voluntarias para ser procesadas por duplicado.

Se pipeted 0.050 mL del suero de referencia apropiado de muestra dentro
de los pozos asignados.

Se adicion6 0.100 mL de Reactivo Enzimético de Insulina a cada pozo,
cerca al fondo del micropozo.
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8.

9.

Se agité la microplaca ligeramente por 30 segundos para mezclar y se
cubrié con una envoltura plastica.

Se incubd 120 minutos a temperatura ambiente (20-25°C).

Luego se descartaron los contenidos de la microplaca por decantacion, se
golpeo y seco la placa con papel absorbente

Se adicioné 0.300 mL de buffer de lavado, se volvié a decantar, golpear y
secar; se repitid este paso hasta un total de tres lavados.

Se adicion6 0.100 mL de solucion substrato de trabajo a todos los pozos.
Teniendo precaucion de no volver a agitar la microplaca.

Se incubo a temperatura ambiente por 15 minutos.

10.Se adicioné 0.050 mL de solucion stop para cada pozo y se mezcld

ligeramente por 20 segundos.

11.Finalmente se ley6 la absorbancia de cada pozo a 630 nm con el Lector de

Microelisa Stat Fax 303+ de Annar Diagnostica Import S.A.S. Los
resultados se leyeron dentro de los 30 minutos después de haber
adicionado la solucion stop.

Célculos:

Una curva dosis respuesta fue usada para determinar las concentraciones de
insulina en muestras desconocidas.

1.
2.

3.
4.

Se registro la absorbancia obtenida del lector de microelisa Stat Fax 303+.
Se grafico la absorbancia para cada referencia de suero duplicado versus la
concentracion de insulina correspondiente en plU/mL sobre papel de grafica
lineal.

Se trazo0 la mejor curva fija a través de los puntos graficados.

Se localiza la absorbancia promedio de los duplicados para cada
desconocido en el eje vertical y se encontro el punto de interseccion de la
curva y de esta forma se lee la concentracidbn en el eje horizontal del
gréfico.
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ANEXO 10

ANALISIS BIOQUIMICO DE LA SHBG

Los sueros almacenados a -80°C se descongelaron y se procedi6é a desarrollar la
determinacion bioguimica de la SHBG utilizando el método Elisa con el lector de
microelisa Stat Fax 303+ con el kit KAPD2996 de DIAsource InmmunoAssays S.A,
prueba exclusivamente para uso diagnadstico in vitro.

Principio de la reaccién:

Un anticuerpo monoclonal especifico para SHBG es inmovilizado en placas de
micropozos, asi mismo, otro anticuerpo monoclonal, también especifico para
SHBG, es conjugado con peroxidasa de rabano (HRP). La SHBG de la muestra se
une a las placas. Luego de una etapa de lavado, se adiciona el conjugado HRP.
Después de una segunda etapa de lavado, se adiciona el sustrato enzimatico. La
reaccion enzimatica es proporcional a la cantidad de SHBG en la muestra. La
reaccion culmina mediante la adicién de solucion de parada. La absorbancia se
mide con un lector de placas.

Material:

Cada kit contiene:

o 96 Pozos Rompibles sobre una placa recubierta con anticuerpo SHBG monoclonal de
raton

80 mL Buffer del ensayo.

Oa4 Calibradores SHBG

1 Control

14 mL Conjugado Enzimatico. Conjugado anticuerpo SHBG monoclonal de ratén con
peroxidasa de rabano picante.

25 mL Solucién de lavado

e 14 mL Solucion Sustrato TMB (H202/TMB)

e 14 mL Solucién de parada (0.25 M H2S0O4)

Conservacion y estabilidad:

No use los reactivos fuera de la fecha de expiracion, proteja la placa del aire, luz
fuerte o luz solar directa durante el procedimiento de la prueba, los valores de
absorbancia son estables por 60 minutos y los lectores de placa miden
absorbancia verticalmente, por eso no tocar el fondo de los pozos.

Preparacion de Reactivos:

1. Calibradores, controles, muestras: Diluir los controladores, controles y
muestras 1:20 con buffer del ensayo.
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2.

Solucién de Lavado: Diluya el concentrado en 975 mL de agua destilada.

Procedimiento:

Se permiti6 que todos los reactivos alcanzaran temperatura ambiente antes de
usarlos.

wnN e
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Se marcaron los pozos a ser usados sobre la placa.

Se pipete6 100 pl del buffer del ensayo dentro de cada pozo.

Se pipeteo 25 pl de calibradores diluidos, el control y las muestras de suero
dentro de los pozos apropiados y se agito la placa por 5 segundos.

Se cubrié la placa e incubo por 30 minutos a temperatura ambiente.

Se aspiraron y lavaron los pozos 3 veces con 300 pul de solucién de lavado.
Se pipeted 100 pl de conjugado enzimético dentro de los pozos.

Se cubrio la placa e incubo por 15 minutos a temperatura ambiente.

Se lavaron los pozos como el paso 5.

A intervalos de tiempo adiciones de 100 pl de solucién sustrato TMB dentro
de cada pozo.

10. Se cubrio la placa e incub6 por 12 minutos a temperatura ambiente (20-

25°C).

11.Se detuvo la reaccion adicionando 100 pl de solucion de parada dentro de

cada pozo a intervalos de tiempo iguales al paso 9. Se agito la placa
suavemente para mezclar las soluciones.

12.Por ultimo se mide la absorbancia a 450 nm usando el Stat Fax 303+ entre

5y 30 minutos después de detener la reaccion del sustrato.

Célculos:

1. Se calcul6 la absorbancia media de cada duplicado.

2. Posteriormente se resta el valor de la absorbancia del calibrador cero de la
absorbancia media de los calibradores, controles y muestras.

3. Se traz6 la curva de calibracidon en papel grafico log-log marcando los
valores de absorbancia de calibradores contra las concentraciones de
SHBG apropiadas.

4. Finalmente se hallo las concentraciones de SHBG para el control y la

muestra.

169



ANEXO 11
EVOLUCION DIARIA

g .:Jéi S — PROYECTO DE I'NVESTIGJICII:IN' ¢ Fs ..
i E NACIONAL TESIS DE MAESTRIA EN FISIOLOGIA H_"gé\ -1
e g DE COLOMBIA EFECTOS DEL EJERCICIO AEROBICO SOBI :’S-é 'J'“"’-{
Licncrun e v sisnccend SEXUALES Y
HOJA DE EVOLUCION DIARIA
MOMBRE:
FECHA FCINICIAL FC FCFINAL BORG OBSERVACIONES

INTERMEDIA

ANEXD 12
PROTECTO DE INWESTIGACION
TEZIS DE MAESTRIA
EFECTO% DEL EJERCICIO AERGBICO SOBRE SHEG T SENSIBILIDAD A INSULINA EN MUJERES JOWENES CON SOBREPESO
PROGRAMACION DE LAS SESIONES

| DiA
OBJETIYO GENERAL:|
5E DE ENTRENAMIEN
FASE DE LA SESIONPEJETIVO ESPECIFIC ACTI¥IDAD DURACIOMITENSIDA] ELEMENTOS REQUERIDOS

Zienvenida al programi

Calentamiento

Actividad Central

Enfriamiento
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ANEXO 13
VALORACION DE LOS EVENTOS ADVERSOS
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FECHA

HORA

NOMBRE
COMPLETO

DESCRIPCION DEL
EVENTO

ANALISIS
EVENTO

CONDUCTA
A SEGUIR

FIRMA
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