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RESUMEN

Objetivo

Nosotros investigamos si el entrenamiento intervalico de sprint (SIT) era una estrategia de ejercicio tiempo-eficaz para
mejorar la sensibilidad de la insulina y otros indices de la salud cardiometabdlica a la misma magnitud como el
entrenamiento continuo tradicional de moderada intensidad (MICT). El SIT implicaba 1 minuto de ejercicio intenso dentro
de un compromiso de tiempo de 10 minutos, mientras que el MICT involucraba 50 minutos de ejercicio continuo por
sesion.

Métodos

Hombres sedentarios (27+8 afios; BMI = 26+6 kg/m2) realizaron tres sesiones semanales de SIT (n = 9) o de MICT (n =
10) durante 12 semanas o sirvieron como controles sin entrenamiento (n = 6). El SIT consistia de sprints 3x20-segundos
'extremo’ en cicloergémetro (~500W) entremezclados con 2 minutos de pedaleo a 50W, mientras que el MICT consisti6 de
45 minutos de pedaleo continuo al ~70% de la frecuencia cardiaca méxima (~110W). Ambos protocolos involucraban una
entrada en calor de 2 minutos y 3 minutos de vuelta a la calma a 50W.

Resultados

Peak oxygen uptake increased after training by 19% in both groups (SIT: 32+7 to 38+8; MICT: 346 to 40+8ml/kg/min;
p<0.001 for both). Insulin sensitivity index (CSI), determined by intravenous glucose tolerance tests performed before and
72 hours after training, increased similarly after SIT (4.9+2.5 to 7.5%4.7, p = 0.002) and MICT (5.0£3.3 t0 6.7£5.0 x 10—-4
min-1 [pU/mL]-1, p = 0.013) (p<0.05). Skeletal muscle mitochondrial content also increased similarly after SIT and MICT,
as primarily reflected by the maximal activity of citrate synthase (CS; P<0.001). The corresponding changes in the control
group were small for VO2peak (p = 0.99), CSI (p = 0.63) and CS (p = 0.97).



El consumo de oxigeno pico aument6 después del entrenamiento por 19% en ambos grupos (SIT: 32+7 a 38+8; MICT:
3446 a 40+8 ml/kg/min; p <0.001 para ambos). El indice de sensibilidad de Insulina (CSI), determinado por tests de
tolerancia a la glucosa intravenosos realizados antes y 72 horas después del entrenamiento, aumentdé similarmente
después de SIT (4.9+2.5a 7.5+4.7, p = 0.002) y de MICT (5.0+3.3 a 6.7£5.0 x 10-4 min-1 [pU/mL]-1, p = 0.013) (p <0.05).
El contenido mitocondrial del musculo esquelético también aumenté similarmente después de SIT y MICT, como
principalmente fue reflejado por la mayor actividad de la citrato sintetasa (CS; P <0.001). Los cambios correspondientes en
el grupo de control fueron pequefios para el VO2pico (p = 0.99), CSI (p = 0.63) y CS (p = 0.97).

Conclusiones

Doce semanas de ejercicio breve de intervalos intensos mejoraron indices de salud cardiometabdlica en la misma magnitud
como el entrenamiento de la resistencia tradicional en hombres sedentarios, a pesar de un volumen de ejercicio y
compromiso de tiempo inferior cinco veces Cita: Gillen JB, Martin BJ, Maclnnis M], Skelly LE, Tarnopolsky MA, Gibala M]J
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INTRODUCCION

El entrenamiento fisico regular estd bien aceptado como una intervencion terapéutica eficaz para la prevencion y
tratamiento de muchas enfermedades cronicas, incluso la diabetes tipo 2 [1,2]. El entrenamiento fisico de resistencia
mejora el fitness cardiorespiratorio [3], induce el remodelamiento del musculo esquelético hacia un fenotipo mas oxidativo
[4] y promueve cambios favorables en la sensibilidad de la insulina [1]. Estos beneficios bien establecidos en la salud bien
dan apoyo para pautas actuales de la actividad fisica que recomiendan 150 minutos de actividad fisica aerdbica de
moderada intensidad o 75 minutos de vigorosa intensidad por semana [5-7]. A pesar de la asociacion entre las bajas
cantidades de actividad fisica y mayor riesgo de muchas enfermedades crénicas, el predominio de la inactividad fisica es
superior que el de todos los otros factores de riesgo modificables [2]. Las razones para no someterse en una actividad
fisica regular son numerosas y complejas, pero la "falta de tiempo" es unao de las barreras normalmente citadas [8]. Por lo
tanto, desarrollar estrategias de ejercicio fisico mas tiempo-eficaces, se igualmente efectivas, son necesarias en forma
urgente.

En contraste al entrenamiento de la resistencia tradicional, el entrenamiento intervalico de sprint (SIT) se caracteriza por
turnos intermitentes breves de ejercicio relativamente intenso separados por periodos de ejercicio de baja intensidad
durante la recuperacion [9]. Un modelo SIT normalmente estudiado es el Wingate Test repetido; tipicamente, se realizan
cuatro a seis turnos de 30 segundos de pedaleo "extremo" por sesion, entremezclados por 4 minutos de recuperacion.
Estudios que han comparado directamente varias semanas de Wingate basados en SIT a un entrenamiento continuo de
moderada intensidad (MICT), han reportado mejoras similares en el fitness cardiorespiratorio [10], capacidad oxidativa del
musculo esquelético [10,11] y sensibilidad a la insulina en base a test oral de tolerancia a la glucosa [12,13].

Dado que el SIT basado en Wingate involucra ~20-30 minutos por sesion, sin incluir la entrada en calor o vuelta a la calma,
la "eficiencia de tiempo" pretendida de este tipo de entrenamiento ha sido cuestionada [14]. Recientes estudios han
demostrado que los protocolos de SIT muy breves que involucran ?10 minutos por sesidén provocan adaptaciones similares
a los protocolos mas largos de SIT y de MICT [15-17].

Por ejemplo, un protocolo de pedaleo que involucra tres sprints 'extremo' de 20 segundos, dentro de una sesion de
entrenamiento de <10 minutos incluyendo la entrada en calor y vuelta a la calma, el fitness cardiorespiratorio mejoraba y
la concentracion de la glucosa sanguinea promedio de 24 horas se reducia en adultos con sobrepeso cuando era realizado
tres veces por semana durante 6 semanas [17]. Ningtn estudio ha comparado este tipo de protocolo de SIT muy breve
directamente al entrenamiento de la resistencia tradicional, ni midié cambios en el control glucémico usando una medida
robusta de la sensibilidad de la insulina.

El propésito de este estudio fue comparar los efectos de 12 semanas de SIT o MICT sobre la sensibilidad de la insulina y
otro indices de salud cardiometabdlica que incluyen el fitness cardiorespiratorio y el contenido mitocondrial del
musculoesquelético en hombres sedentarios. Los dos protocolos diferian notablemente con respecto al volumen del
ejercicio total y al compromiso de tiempo: el SIT involucré 1 minuto de ejercicio intermitente intenso dentro de una sesion
de 10 minutos, mientras que el MICT consistié en 50 minutos de ejercicio continuo de moderada intensidad. Nosotros



supusimos que comparado a un grupo de control sin entrenamiento (CTL), el SIT y el MICT aumentarian la sensibilidad de
la insulina similarmente en base al método del test de tolerancia a la glucosa intravenosa, el fitness cardiorespiratorio
determinado por un test de consumo de oxigeno pico (VO2pico) y el contenido mitocondrial reflejado por la actividad
maxima de citrato sintetasa.

METODOS

Sujetos y aprobacion ética

Veintisiete hombres sedentarios tomaron parte en el estudio. Generalmente los participantes son juzgados como inactivos
en base a una registro de la Encuesta de Actividad Fsica Internacional (PAQ) de menos de 600 METS-minutos por semana.
Se emparejaron los participantes por edad, BMI y VO2pico, y fueron asignados a SIT, MICT o CTL. Un sujeto en cada uno
de los dos grupos de entrenamiento dejaron el estudio por razones no relacionadas a los protocolos, resultando en n = 9,
10 y 6 en SIT, MICT y CTL, respectivamente (Tabla 1). El protocolo experimental fue aceptado por la Junta de Etica de
Investigacion Integradade Hamilton. A todos los participantes se les dio el consentimiento informado por escrito.

Tabla 1. Caracteristicas de los sujetos.

VARIABLE MICT (10) SIT (9) CTL (6)
Edad (afios) 28%9 277 268
Altura (cm) 176 £ 10 177 £ 11 176 £5
Peso (kg) 84 + 20 84 + 23 78125
indice de Masa Corporal (kg/m?) 26+6 27rt5h 257
VO2zpico (Ml/kgimin) 33z6 327 32+7
VOszpico (L/min) 27+05 26+08 25+07
Carga Maxima (W) 248 £ 30 243 + 68 219 60

Los valores son promedios +SD. VO2pico, consumo de oxigeno pico. Ninguna diferencia se observé entre los grupos en los
valores de inicio para cualquier variable.

PROTOCOLO EXPERIMENTAL

Evaluacion inicial y familiarizacion del ejercicio.

Los participantes realizaron un test de VO2pico incremental en un cicloergémetro con carga electrénica (Lode Excalibur
Sport V 2.0, Paises Bajos), como fue descrito previamente [17]. Brevemente, después de una entrada en calor de 1 minuto
a 50 W, la resistencia era aumentada por 1 W cada 2 segundos hasta el agotamiento o cuando la cadencia de pedaleo caia
por debajo de 50 rpm. Para todos los tests un RER >1.1 fue alcanzado. Los datos del consumo de oxigeno y de la
produccioén de dioéxido de carbono eran adquiridos a través de una carreta metabdlica con un sistema de recoleccion de
gases en linea (Moxus, AEI Technologies, PA), y el VO2pico fue definido como el consumo de oxigeno promedio mas alto
sobre 30 segundos.

Aproximadamente 5 dias después y después de un ayuno durante la noche de 10 horas, los participantes fueron sometido a
un test de composicion corporal y un test de tolerancia a la glucosa intravenoso de 50 minutos (IVGTT). Los participantes
consumieron una comida estandarizada la noche antes de la visita consistente en 561+99kcal (47+2% carbohidratos,
31+£3% grasas y 22+4% proteinas). La masa grasa fue determinada a través de de una pletismografia de desplazamiento
de aire (BodPod®,COSMED). Como consecuencia, una enfermera entrenada insertd dos catéteres en las venas del
antebrazo (uno en cada brazo). Una muestra de sangre del ayuno (12ml) se obtuvo del "brazo de muestra", y la glucosa



(0.5g/kg hasta 35¢g) se liberaba manualmente al "brazo de infusién" contralateral durante 3 minutos. Una solucién con
38+2% de glucosa (Hospira LifeCare) fueusado en un volumen total de 90ml. Muestras de sangre (8ml) fueron obtenidas
del "brazo de muestra" cada 10 minutos durante 50 minutos post-infusion. El plasma y el suero fueron separados por
centrifugacién y guardados a -80°C.

Aproximadamente 2 dias después, una biopsia muscular de reposo del vasto externo (~100mg) fue obtenido usando la
aguja de Bergstrom adaptada con succién, como estd descrito previamente [18]. Brevemente, una tinica muestra muscular
(~100 mg) se obtuvo del vasto externo bajo anestesia local (1% de lidocaina) usando una aguja de Bergstrom adaptada con
succion. Las muestras fueron seccionadas en varias piezas en capsulas heladas en nitrégeno liquido y guardadas a -80°C
para un andlisis méas tarde.

Al menos 5 dias después de la biopsia muscular, la familiarizacion del ejercicio tuvo lugar. Los participantes en SIT
realizaron dos sprints 'extremo' de 20 segundos en un cicloergémetro electrénico (Veletron, RacerMate, EE.UU.). Los
participantes en el MICT estaban con un monitor de frecuencia cardiaca (FC) (Polar A3, Lake Success, EE.UU.) y
pedalearon en un cicloergémetro (Kettler, Ergo Race I, Alemania) durante ~20 minutos para determinar la carga de
trabajo que provocaba el 64-76% de la frecuencia cardiaca maxima (FCmax). La FC designada para el MICT era en base a
la clasificacion para ser de "moderada intensidad" propuesta por el American College of Sports Medicine [6].

Intervencion de entrenamiento de 12 semanas.

El entrenamiento consistia de una fase de entrada, en cual una sesion se completaba en la semana 1, y dos sesiones en la
semana 2. El ejercicio se realizé tres veces por semana después de eso, con la excepcion de la semana 7 donde se
reemplazaban dos sesiones con una evaluacion de mitad del entrenamiento para el VO2pico e imagen de ultrasonido
arterial (una medida colaborativa no reportada en el estudio presente). Durante el entrenamiento, un monitor de FC
registaba cada 5 segundos la FC, a partir de la cual, lla FC promedio durante cada sesion era determinada. El protocolo de
SIT consistié en sprints 3x20 segundos 'extremo' contra 0.05kg/kg del peso corporal, separados por 2 minutos de pedaleo
de baja intensidad (50W)..

Post-evaluacion.

Los participantes repitieron el test de composiciéon corporal y el IVGTT 72 horas después de terminar el entrenamiento.
Una biopsia muscular de reposo se obtuvo 24 horas después, o 96 horas post-entrenamiento. Un test de VO2pico se realizd
aproximadamente 4 dias después de la biopsia y 1 semana después del entrenamiento. Todos los procedimientos efueron
idénticos a la evaluacion inicial..

Pruebas de glucosa e insulina.

La glucosa en plasma fue analizada (Pointe Scientific, EE.UU.), y la insulina en suero fue medida con el método ELISA
(ALPCO Immunoassays, EE.UU.). El indice de sensibilidad de la insulina (CSI) a partir de un IVGTT de 50 minutos fue
calculado como fue propuesto por Tura y cols. [19]. E1 CSI estd muy correlacionado con el modelo minimo de indice de
sensibilidad a la insulina (SI) obtenido a partir de un IVGTT de 3 horas, asi como la tasa de infusiéon de glucosa durante un
'clamp' hiperinsulinemia-euglicémico [19]. Este método también se ha usado para evaluar la sensibilidad de la insulina en
respuesta al ejercicio agudo [20,21], y tiene una reproductibilidad mayor que el indice de Matsuda compuesto (MISI)
derivado de un OGTT [20]. Brevemente, el CSI fue calculado como sigue:

KG
(aaqfle)

CSI = o

dénde a un factor de escala es (0.604), KG es la tasa de desaparicion de glucosa (mol/L; calculado como la cuurva de
logaritmo [glucosa]) AAUCINS el area de insulina bajo la curva por encima de basal (uIU/ml) y T el tiempo es entre 10 y 50
minutos (40 minutos) desde el cual KG y AAUCINS sean calculado [19].

La Delta de glucosa y el area de insulina bajo la curva (AUC) de 0-50 minutos también fueron calculados, y la resistencia de
insulina en ayuno fue determinado por HOMA-IR [22].



Analisis muscular.

Para la actividad enzimatica, un trozo de musculo (~25mg) se homogeneizé como estd descrito previamente [17]. Las
actividades méaximas de la citrato sintetasa (CS) y 3-B-hidroxiacil deshidrogenasa CoA (B-HAD) fueron determinadas usando
técnicas establecidas [23]. Las muestras reproducidas y el coeficiente de variacion intra-ensayo para los CS y B-HAD eran
3.0 y 6.5%, respectivamente. La concentracion de proteinas fue determinada (BCA Protein Assay, Pierce, EE.UU.) y la
actividad de las enzimas se expresa como mmol/kg proteina/hora.

For western blotting, a piece of muscle (~30mg) was homogenized in RIPA buffer as previously described [17] and western
blot analysis was conducted using established techniques [17,24]. Image] software was used to quantify the optical density
of protein bands. a-tubulin (Cell Signaling Technology, #2125), which did not change following training (p = 0.85), was
used as a loading control. The following primary antibodies from Mitosciences were used: NDUFA9 (MS111), CII-70 kDa
subunit (MS204), CIII-Core protein 2 (MS304), CIV subunit IV (MS408), ATP synthase a-subunit (MS507) and GLUT4
(Millipore, AB1345).

Por secado con papel secante, un trozo de musculo (~30mg) fue homogeneizado previamente en el 'buffer' RIPA como fue
descrito [17] y el analisis del secado us6 técnicas establecidas [17,24]. El software Image] fue usado para cuantificar la
densidad 6ptica de las bandas de proteina. a- tubulina (Cell Signaling Technology#2125) que no cambi6 luego del
entrenamiento (p = 0.85), fue usada como un control de carga. Los siguientes anticuerpos primarios de Mitosciences
fueron utilizados: NDUFA9 (MS111), CII-70 kDa subunidad (MS204), CIII-core protein 2 (MS304), subunidad de CIV IV
(MS408), ATP sintetasa a-subunidad (MS507) y GLUT4 (Millipore, AB1345).

Estadistica.

Las caracteristicas iniciales (Tabla 1) se analizaron usando un analisis de variacién (ANOVA) de sentido Unico (grupo)l. Los
datos musculares, de la sangre, del VO2pico y de la composiciéon corporal fueron analizados usando un ANOVA
bidireccional con el el facto inter-grupo (niveles: SIT, MICT, CTL) y factor intra-tiempo (niveles: pre- y post-entrenamiento
para todas las variables salvo el VO2pico que también incluyé un punto de tiempo de mitad del entrenamiento). Las
interacciones significativas de tiempo x grupo (p <0.05) se analizaron usando el test post hoc de la diferencia real
significativa de un Tukey. Todos los anélisis usaron el software SPSS, y la significancia fue fijada en p <0.05. Los datos son
presentados como promedios =SD para n = 10 (MICT), n = 9 (SIT) y n = 6 (CTL). Debido a las dificultades durante la
recoleccion de los datos, nosotros reportamos n = 9 (MICT) y n = 5 (CTL) para los datos de la composiciéon corporal yn = 8
(SIT) para los anélisis de sangre.

RESULTADOS

Caracteristicas descriptivas del entrenamiento

Un total de 31+1 y 32+2 sesiones se completaron en SIT y MICT, respectivamente. La FC media, promediada a lo largo de
todas las sesiones de entrenamiento, fue del 79+4% y 71+5% de la FCmax para SIT y MICT, respectivamente. La RPE
media, medido durante las sesiones 1, 15y 30 del ejercicio, fue de 161 para el SIT y de 13+1 para el MICT. El trabajo
total promedio fue de ~60 y ~310k] por sesidn para el SITy el MICT, respectivamente. La masa corporal permanecié
similar en el transcurso del estudio en todos los grupos. El porcentaje de grasa corporal disminuyé después de SIT (p =
0.011) y de MICT (p = 0.011) mientras que hubo un cambio pequenio en CON (p = 0.12) (Tabla 2). Los registros de cambio
con intervalos de confianza del 95%, estéan disponibles en un archivo suplementario para todos los resultados inducidos por
el entrenamiento resumidos en la Tabla 2 (S1 Fig).

Tabla 2. Caracteristicas descriptivas y marcadores del control glucémico.


http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0154075#pone.0154075.ref017
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VARIABLE MICT (10} SIT (g) CTL {8} ESTADISTICA

PRE POST PRE POST PRE POST Time Group TxG
Peso(kg) B4+ 20 82 +20 B4+ 23 B3+ 22 T8+ 25 T8+ 23 o111 0ETS 0.364
BMI (kg/m?) 2616 2616 2T+5 2615 257 257 0125 0.B65 0.334
Porcentaje Graso (%) 27+ 10 25+ 10° 307 28 + g* 24+6 25+6 0.058 0546 0012
VOzpica (Limin) 27058 322058 26208 30x0.7" 252 0.7 25207 =0,0001 0338 <0,000"
Carga Maxima (W) 248 £ 30 271 £ 33 243 + GA 275 + 50D* 219 + 60 213+ 52 =0.0001  DL141 <0, 000"
G5 50233 6.7 250" 49225 TEx4T* T4E58 70249 0.006 0841 0,039
Kg (%/min) 20209 21207 21209 24208 21206 21207 0.119 0822 0576
BAUC L 10-80man (UILNMI} 11712591 10072545 1231 +705 1149+ 844 1095843 11583+008 0338 0856 0353
& AUC Insulina (mmoliL) 14232712 12234647 1515917 145421065 1317 £946 1425+ 1035 0463 0822 02089
A AUC Glucosa (ullliml) 321 £ 144 257 £ 103* 303192 225+ 75* 201 £ 52 222+ 54 0,001 0235  0.004
FPG {mmaoliL) 5308 5709 5012 5408 55186 54208 0164 0LB41 0.284
FPI {ullim1) 1001 & 6.0 B4:69 2553 TAx40 TEH:BA 1008 £13.2 0854 0.Gra2 0,135
HOMA-IR 24186 23zx21 21x132 1821.0 2023 27237 D465 g2 0.348
Contenido Proteina GLUT4 1.0 £ 0.6 1.5 2 06" 1.0 2 0.6 1.6 = 0.6* 1.0 2 0.4 0.9 2 0.4 000 D40 0.021

Los valores son promedios +SD. VO2pico, consumo de oxigeno pico; CSI, indice de sensibilidad de la insulina a partir de
IVGTT; KG, tasa de desaparicion de glucosa durante 10-50 min de IVGTT; A AUCINSUL, area de insulina bajo la curva de
10-50 min de IVGTT; A AUC de insulina, area de insulina bajo la curva de 0-50 min de IVGTT; A AUC de glucosa, drea
de glucosa bajo la curva de 0-50 min de IVGTT; FPG, glucosa enplasma en ayunas; FPI, insulina en plasma en ayunas.

* Significativamente diferente vs al pre-entrenamiento (p <0.05), determinado por analisis post-hoc después de una
interaccion significativa de tiempo x grupo (T x G).

Fitness cardiorespiratorios

El VO2pico aument6 comparado al pre-entrenamiento por ~12% después de 6 semanas de SIT y MICT (p <0.001 para
ambos). E1 VO2pico aumentd atin mas después de 12 semanas comparado a las 6 semanas (p = 0.007 y p = 0.005 para SIT
y MICT, respectivamente), produciendo un 19% de aumento total vs pre-entrenamiento (p <0.001 para ambos; Fig. 1). El
grupo de CTL mostré sélo pequeiios cambios respecto a la linea de base cuando fue medido tanto a las 6 (p = 0.43) como a
las 12 (p = 0.99) semanas.
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Figura 1. Efecto de SIT yY MICT sobre el VO2pico.

Medido en la linea de base (PRE), 6 semanas (MED), y 12 semanas (POST) en MICT, SIT y CTL. Los valores son promedios
+SD. * p <0.05, vs mismo grupo a PRE; #p <0.05, vs mismo grupo a MED.

Indicies del control glucémico.



El CSI aument6 por 53 y 34% después de 12 semanas de SIT (p = 0.002) y de MICT (p = 0.013; Fig. 2) mientras que el
cambio fue pequefio en CON (p = 0.64). La AUC de glucosa durante el IVGTT de 50 minutos se redujo a una magnitud
mayor después de SIT (p <0.001) y de MICT (p = 0.001) comparado a CON (p = 0.32). Estos datos y otros indices
decontrol glucémico en ayuno se resumen en la Tabla 2.
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Figura 2. Efecto de SIT y MICT sobre la sensibilidad de la insulina.

El cambio en la sensibilidad de la insulina (CSI) durante la intervencion de 12 semanas, medido a partir de un test de
IVGTT de 50 minutos en MICT, SIT y CTL. Los circulos rellenos denotan las respuestas individuales. Los valores son
promedios =SD. * p <0.05, PRE vs POST.

Adapataciones del musculo esquelético

La actividad méxima de la CS aumento por 48 y 27% después de 12 semanas de SIT (p <0.0001) y de MICT (p = 0.004),
respectivamente, y fue superior que el post-entrenamiento de CTL (p = 0.03 para ambos; Fig. 3). El entrenamiento también
aumento la proteina del Complejo II-70kDa (SIT: p <0.001; MICT: p = 0.02) el Complejo III-Core proteina 2 (SIT: p <0.001;
MICT: p = 0.003), subunidad de COX IV (SIT: p <0.001; MICT: p = 0.001) y la ATP Sintetasa a-subunidad (SIT: p = 0.001;
MICT: p = 0.004), todos estuvieron mas altos que el post-entrenamiento de CTL (p <0.05; Fig. 3). El aumento absoluto en
la actividad maxima de p-HAD fue de 28% y de 17% en SIT y MICT, respectivamente, comparado a un cambio del -2% en
CTL, pero una interaccién de tiempo x grupo no fue observado (p = 0.16). El contenido de proteina de GLUT4 aument6 por
~50% después de SIT (p = 0.001) y de MICT (p-0.002), mientras que hubo un cambio pequefio en CTL (p = 0.50; Tabla 2).
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Figura 3. Efecto de SIT yY MICT sobre el contenido mitocondrial del misculo esquelético.

Medido en muestras de biopsias musculares obtenidos del vasto externo antes (PRE) y 96 hs después (POST) de la
intervencion de 12 semanas en MICT, SIT y CTL. La actividad méxima de la citrato sintetasa (A), cambios individuales en la
actividad maxima de la citrato sintetasa (B) y contenido de proteina de distintas subunidad de los complejos en la cadena
de transporte de electrones (C). Las manchas Western representativas se pueden ver en la figura. Los valores son
promedios £SD. * p <0.05, vs al mismo grupo en PRE; 1 p <0.05, vs a CTL en POST.

Discusion

El principal nuevo hallazgo del presente estudio fue que 12 semanas de SIT en hombres previamente inactivos mejoraron
la sensibilidad de la insulina, el fitness cardiorespiratorio, y el contenido mitocondrial del musculo esquelético a la misma
magnitud como el MICT, a pesar de un volumen del ejercicio y un compromiso de tiempo entrenamiento cinco veces
inferiores. El SIT involucrd 1 minuto de intenso ejercicio intermitente, dentro de un compromiso de tiempo de 10 minutos
por sesion, mientras que el MICT consistié en 50 minutos de ejercicio continuo a un ritmo moderado. Unos pocos estudios
previos han reportado mejoras similares en el remodelamiento del musculo esquelético y en marcadores del estatus de
salud después de SIT y MICT que duraran arriba de 6 semanas [10,11,13]. El objetivo de este trabajo fue ser mas
ambicioso en comparacion con estudios previos que compararon el SIT con el MICT. Especificamente, se implementd un
protocolo de SIT que requirié el compromiso de tiempo total menor que en los estudios previos (es decir, 10 minutos vs
~25 minutos), un programa de entrenamiento que era dos veces mas largo (es decir, 12 vs 6 semanas), una medida mas
robusta de la sensibilidad de la insulina (es decir, un tes de IVGTT vs OGTT y medidas sanguineas en ayunas de
sensibilidad de la insulina), e inclusién de un grupo de control sin entrenamiento.

Fitness cardiorespiratorio

El bajo fitness cardiorespiratorio es un fuerte factor de riesgo independiente para la enfermedad cardiovascular y la
mortalidad de todas las causas [25,26]. Se ha conocido por décadas que el entrenamiento intervalado que involucra
ebreves esfuerzos duros es un estimulo potente para mejorar el fitness cardiorespiratorio [27,28]. Recientes estudios han
demostrado que protocolos que involucran tan sélo un minuto de entrenamiento intervalico de sprint por sesion pueden ser
muy eficaces a este respecto [15-17]. Antes del presente trabajo, ningtin estudio habia comparado este tipo de protocolo de
SIT directamente con el entrenamiento de la resistencia tradicional como seve reflejado en las pautas de salud publica.
Nosotros encontramos un 19% de mejora notablemente similar en el VO2pico después de 12 semanas de SIT y MICT, que



se compara favorablemente con el cambio tipico reportado después de varios meses de entrenamiento de la resistencia
tradicional [29,30].

La intensidad del ejercicio generalmente se considera de ser el factor mas critico en la entrenabilidad del VO2pico, con un
gjercicio de intensidad superior que confiere mejoras mas grandes sobre el fitness cardiorespiratorio cuando el ejercicio se
empareja al gasto energético total [31-34]. Este mensaje fue recientemente reforzado por Ross y cols. [35], quienes
encontraron que el ejercicio de baja intensidad (50% VO2pico) realizado durante aproximadamente 150 minutos por
semana, durante 24 semanas, no pudo ser suficiente para mejorar el fitness cardiorespiratorio para una proporcion
sustantiva de adultos. En contraste, los datos presentes demuestran que es posible para individuos previamente
sedentarios mejorar su VO2pico notablemente realizando un total de 3 minutos por semana de intensos esfuerzos cortos de
ejercicio, dentro de un compromiso de tiempo de 30 minutos durante 12 semanas. El cambio absoluto en el VO2pico
relativo fue ~de 6 ml/kg/min en SIT y MICT, lo que corresponde a ~1.7 equivalentes metabolicos (METS). Estos resultados
son notables dado que un aumento de 1 MET en lo cardiorespiratorio es comparable a una disminucién en la
circunferencia de cintura de 7 cm, una disminucién de la presion sanguinea sistélica de 5 mmHg o una reduccion de 1
mmol/L de la glucosa en plasma en ayunas, en términos de reduccion de riesgo relativo en todas las causas y mortalidad de
enfermedad cardiovascular [25]. Los individuos con malas condiciones fisicas también tienen dos veces un riesgo de
muerte sin tener en cuenta el BMI, mientras que los adultos entrenados y adultos con sobrepeso/obesos tienen un riesgo
de mortalidad similar como sus pares de peso normal [26].

Los mecanismos precisos responsables del fitness cardiorespiratorio mejorado observado después de SIT y MICT en el
presente estudio son desconocidos. El aumento en el VO2pico después del entrenamiento de la resistencia tradicional
generalmente se atribuye a un gasto cardiaco mejorado que a un volumen sistélico mayor, aunque numerosos factores
pueden contribuir a esta respuesta adaptativa [3]. Un numero limitado de estudios ha evaluado las adaptaciones
cardiovasculares para SIT y ha producido resultados ambiguos, probablemente debido en parte a las diferencias en el
disefio experimental asi como los procedimientos analiticos especificos empleados [36,37]. Se han observado aumentos del
volumen sistolico de reposo después de 7 semanas de SIT usando una MRI cardiaca [38], ya que el volumen sistdlico
durante el ejercicio submaximo en base a la técnica de la respiraciéon de CO2 después de 4 semanas de SIT [36]. Al
contrario, MacPherson y cols. [37] no reportaron ningiin cambio en el gasto cardiaco maximo en base a la técnica de
acetileno sin insuflacién después de 6 semanas de SIT basado enla carrera. También se ha indicado que factores
periféricos que mejoran la extraccion de oxigeno pueden contribuir a las mejoras inducidas por SIT sobre el VO2pico, al
menos en el corto plazo [39]. Estudios adicionales son necesarios para clarificar el curso de tiempo y los mecanismos
precisos responsable de un fitness cardiorespiratorio mejorado después del SIT comparado al MICT.

Sensibilidad de la insulina.

Quizas la forma del hallazgo méas llamativa y nueva del trabajo presente fue el aumento similar en la sensibilidad de la
insulina después del SIT y del MICT. Se ha demostrado previamente que el SIT mejora los indices del control glucémico,
como fue determinado por el método del clamp hiperinsulinémico-euglucémico [40], el monitoreo continuo de la glucosa
[17]y los tests orales de tolerancia a la glucosa [13,41]. En la investigacion presente, nosotros empleamos un test IVGTT
de 50 minutos (CSI) que fue validado recientemente por Tura y colegas como un marcador robusto de la sensibilidad de la
insulina [19]. La técnica fue demostrada de estar muy correlacionada con la patrén 'gold' de la tasa de infusidon de glucosa
obtenida durante un clamp hiperinsulinémico-euglucémicoc [19], y tiene una reproductibilidad mayor que el MISI derivado
de los OGTTs [20].

Houmard y cols. [42], usando el método de IVGTT, previamente reportaron que un protocolo de entrenamiento continuo
que involucra 170 minutos de ejercicio por semana mejord la sensibilidad de la insulina a una magnitud mayor que 115
minutos por semana, sin tener en cuenta la intensidad y volumen del ejercicio. Varios recientes reportes, sin embargo,
indican que cuando el ejercicio se empareja por el volumen total o gasto energético, el entrenamiento fisico de mayor
intensidad confiere las mejoras mas grandes sobre la sensibilidad de la insulina en individuos con obesidad [43], sindrome
metabdlico [33] y diabetes tipo 2 [31,34]. Nuestros resultados apoyan este concepto general y demuestran que una
cantidad sorprendentemente pequeia de ejercicio de alta intensidad puede ser tan eficaz como un volumen grande de
ejercicio continuo de moderada intensidad para mejorar la sensibilidad de la insulina.

Los mecanismos potenciales que median los aumentos inducido por el entrenamiento en la sensibilidad de la insulina en
todo el cuerpo, son evidentemente complejos [1]. Nosotros encontramos aumentos similares en el contenido de proteina
del GLUT4 después de los dos protocolos de entrenamiento a pesar de las grandes diferencias con respecto a los cambios
potenciales en el musculo esquelético, lo que podria explicar la sensibilidad de la insulina mejorada en parte, en el
volumen del ejercicio. E1 SIT y MICT también se ha demostrado que aumentan la densidad microvascular del musculo
esquelético similarmente [44], lo cual estd asociado con el transporte de glucosa mejorado y la sensibilidad de la insulina
[44,45]. También es posible que la mejora en el contenido mitocondrial [1] o una capacidad mayor para la utilizacion de los
triglicéridos intramusculares [12], podria estar involucrada.



Contenido mitocondrial

El menor contenido mitocondrial del musculo esquelético estd asociado con un mal uso de los lipidos, una pobre
sensibilidad de la insulina y un perfil de salud metabdlica anormal [46]. La actividad fisica aumenta el contenido
mitocondrial y la sensibilidad de la insulina, pero permanece incierto si estos efectos estan directamente vinculados [1,46].
La actividad maxima de la citrato sintetasa es un marcador normalmente medido que esta fuertemente asociado con el
contenido mitocondrial en el musculo esquelético humano [47]. Un nuevo hallazgo del trabajo presente fue el aumento
similar en la actividad maxima de la citrato sintetasa después de 12 semanas de SIT y MICT, a pesar de la gran diferencia
en el volumen de ejercicio total. Nosotros también observamos aumentos similares en el contenido de proteina de varias
subunidades de los complejos en la cadena de transporte de electrones, resaltando la adaptacion mitocondrial similar en
ambos grupos. Nosotros no examinamos el curso de tiempo del remodelamiento del misculo esquelético, pero el aumento
promedio en la actividad maxima de lacitrato sintetasa después del entrenamiento fue similar al 30-40% de aumento que
nosotros observamos previamente después de 2 [48] y 6 semanas [10,17] de SIT y MICT. Consistente con recientes
observaciones de Egan y cols. [49], quienes examinaron el curso de tiempo del mayor contenido mitocondrial en respuesta
a 14 sesiones de entrenamiento de la resistencia, estos datos parecen implicar que mucho del aumento en el contenido
mitocondrial ocurre relativamente temprano en la respuesta a entrenamiento. Dado el volumen del ejercicio muy inferior
involucrado con el SIT, estos datos indican también aparentemente que la intensidad del entrenamiento, en lugar del
volumen, puede ser el factor determinante mas critico de la mejora en el contenido mitocondrial. Como recientemente fue
revisado por Bishop y cols. [50], un nimero sorprendentemente pequeiio de estudios ha investigado el impacto de variar la
intensidad y el volumen del entrenamiento sobre los cambios en la funcién mitocondrial y su contenido en el musculo
esquelético humano, y un trabajo adicional en este tema es necesario..

Eficacia versus efectividad.

Mientras el presente estudio y el trabajo de otros resaltan la eficacia del SIT para mejorar indices de salud
cardiometabdlica, la efectividad potencial del entrenamiento intervalado en sus distintas formas y probablemente impacta
sobre la higiene publica, sigue siendo algo alentador [51]. La investigacion en el campo del comportamiento del ejercicio
ha demostrado una relacién negativa entre la intensidad del ejercicio y el afecto, particularmente en individuos menos
entrenados, lo que sugiere que las personas son menos propensas a adherirse a un programa de ejercicio vigoroso ya que
se considera aversivo [52,53]. Sin embargo, en un reciente estudio de Jung y cols. [54], los sujetos reportaron un mayor
goce, y una preferencia para someterse a un protocolo de ejercicio intermitente de alta intensidad como comparado a un
gjercicio continuo de moderada o vigorosa intensidad. El protocolo de intervalos involucré 20 minutos de alternar periodos
de 60 segundos de ejercicio al 100% y al 20% Wpico, mientras que los protocolos continuos involucraron un ejercicio al
40% Wpico por 40 minutos o al 80% Wpico durante 20 minutos. Otro trabajo por los mismos autores demostré que la
adhesion a un programa de entrenamiento intervalado de alta intensidad de 4 semanas, evaluada por auto-reportes en
condiciones de la vida diaria, era mayor que para el ejercicio continuo de moderada intensidad en personas con
prediabetes [55]. Estos resultados resaltan la utilidad potencial del entrenamiento intervalado intenso como estrategia
alternativa de ejercicio, lo que podria sostener la adhesién al ejercicio, pero estudios mas largos y méas comprehensivos son
necesarios para esta consideracion.

Conclusion

En resumen, nosotros reportamos que un protocolo de SIT que involucra 3 minutos de ejercicio intermitente intenso por
semana, dentro de un compromiso de tiempo total de 30 minutos, es tan eficaz como 150 minutos por semana de
entrenamiento continuo de moderada intensidad para una mayor sensibilidad de la insulina, fitness cardiorespiratorio y
contenido mitocondrial del musculo esquelético en hombres previamente inactivos. Esta investigacion representa la
comparacion mas larga de SIT y MICT a la fecha y demuestra la eficacia del ejercicio breve e intenso para mejorar indices
de salud cardiometabdlica. Mientras el SIT claramente es un estimulo potente para provocar adaptaciones fisioldgicas, este
tipo de ejercicio requiere un nivel muy alto de motivacion y claramente no se ajusta a todo el mundo. Los estudios futuros
deben examinar el potencial para protocolos de entrenamiento intervalado que involucren esfuerzos relativamente intensos
pero no "extremos" para producir los cambios asi demostrados en el presente estudio. Considerando que un numero
grande de individuos no se vincula a las recomendaciones de la actividad fisica actuales [56,57], hay un valor en explorar
los beneficios potenciales de estrategias de ejercicio que involucren un compromiso de tiempo reducido. Se necesitan
pruebas clinicas aleatorizadas en gran escala para avanzar en este campo.
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