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RESUMEN

La resistencia a la insulina es la causa de enfermedades cardíacas y de la diabetes tipo II en personas del sur de Asia y de
Europa. Hemos investigado si el entrenamiento podía aliviar la resistencia a la insulina, y si algunos de los beneficios
dependían del momento de la medición en relación con el ejercicio. Noventa y dos hombres y mujeres del sur de Asía y de
Europa de entre 35-49 años de edad fueron reclutados para participar en este estudio. Luego de las mediciones en reposo,
los sujetos fueron aleatoriamente asignados a uno de los siguientes tres grupos: sin cambios en la actividad diaria (NE),
ejercicio con seguimiento de la sensibilidad a la insulina medida dentro de las 24 horas de la última sesión de ejercicio (E1)
y ejercicio con seguimiento de la sensibilidad a la insulina medida cinco días después de la última sesión de ejercicio (E5).
La sensibilidad a la insulina fue determinada mediante análisis de modelo mínimo de concentración de glucosa e insulina.
El consumo máximo de oxígeno fue medido utilizando un test progresivo de ejercicio máximo en base al protocolo de Bruce
modificado. Los datos de los grupos E1 y E5 mostraron que en estos sujetos hubo un incremento significativo de la aptitud
cardiorespiratoria en comparación con el grupo NE (+4.15 vs. -0.003 mL.kg-1.min-1, p<0.001). La sensibilidad a la insulina
mejoró significativamente solo en el grupo E1 en comparación con los grupos NE y E5 (+0.67 vs. +0.30 min/pmol/L,
p=0.05), lo que representó un incremento medio del 40% en comparación con los valores iniciales. En conclusión, el
ejercicio mejoró la sensibilidad a la insulina en un 40% entre aquellos sujetos en los cuales se realizaron las mediciones
dentro de las 24 horas posteriores a la última sesión de ejercicio.  Un efecto de esta magnitud tiene implicaciones
considerables para la prevención de la diabetes no insulino dependiente a nivel de la población.
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INTRODUCCION

El grupo de perturbaciones metabólicas denominadas síndrome de resistencia a la insulina fue descripto por primera vez
en asociación con la diabetes mellitus no insulino dependiente (NIDDM) y con enfermedad de las coronarias en Europeos y
en Nativos Americanos (1). Mas tarde se halló que la hiperinsulinemia, la hipertrigliceridemia, la hipertensión, la baja
concentración de colesterol HDL y la tendencia a acumular grasa intraabdominal eran más prominentes en personas
originarias de la India, Pakistan y Bangladesh (“Sur de Asía”) (2, 3). Estas anormalidades son aparentes a temprana edad
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(4) y junto con la diabetes tipo II son los causantes del alto riesgo de enfermedades coronarias en esta población (5, 6).

Se necesitan con urgencia intervenciones para disminuir la resistencia a la insulina y por ende el riesgo de NIDDM y de
enfermedad coronaria (CHD). Se han propuesto varios tipos de intervenciones incluyendo la perdida de peso (7),  el
ejercicio (8, 9), thiazolidinediones (10) y ácidos grasos omega-3 (11). Nosotros evaluamos los efectos de un programa de
ejercicios en sujetos del Sur de Asia y de Europa con signos de resistencia a la insulina, pero con tolerancia a la glucosa
normal de acuerdo con la clasificación estándar de la Organización Mundial de la Salud.

METODOS

El estudio constituyó una prueba controlada aleatoria. La duración de la intervención fue de 12 semanas, y se formaron
cinco cohortes sucesivos, pero superpuestos para eliminar la variación estacional, de esta manera la parte de intervención
del estudio se llevó a cabo desde mayo de 1995 hasta abril de 1996.

Aprobación Ética

El diseño del estudio y el informe de consentimiento fueron aprobados por los comités de la Escuela de Higiene y Medicina
Tropical  de  Londres,  el  Departamento  de  Medicina  Metabólica  de  Wynn,  y  por  la  Agencia  de  Salud  de  Ealing,
Hammersmith y Hounslow.

Tamaño de la Muestra

Se calculó que una muestra de 15 sujetos por cada grupo tiene un 90% de posibilidades de detectar con una significancia
del 5% cambios en la resistencia a la insulina de hasta un 36% (asumiendo un coeficiente de variabilidad intra sujeto para
3 meses del 30%; datos no publicados). Por lo tanto reclutamos a 90 sujetos para permitir cualquier potencial abandono.

Reclutamiento

Los participantes fueron reclutados mediante un proceso de tres etapas. Para el primer contacto por correo se utilizaron
listas de personas registradas del oeste de Londres. Aquellos que respondieron al contacto por correo fueron invitados a
asistir a una entrevista en el centro de salud más cercano. En esta visita se estableció la etnia de los sujetos la cual fue
reportada  por  los  mismos  sujetos.  Aquellas  personas  con  hiperlipidemia,  tolerancia  a  la  glucosa  anormal,  cambios
isquémicos en el ECG de reposo, con un índice de masa corporal >40 kg/m2 y con intolerancia a la técnica de punción de
una vena fueron excluidas del estudio. Las personas sedentarias en el tercio más alto de un índice para la resistencia a la
insulina (en base a las concentraciones en ayunas de insulina, glucosa y triacilglicéridos, y en base al índice cintura cadera
y a la historia familiar de diabetes tipo II) fueron invitadas a participar en el estudio. Aquellas personas que acordaron
participar en el estudio realizaron una sesión para familiarizarse con la cinta ergométrica, durante la cual los sujetos
completaron las primeras tres etapas del protocolo de Bruce (12).

Mediciones en Reposo

Para minimizar los efectos del abandono de sujetos post aleatorización, antes de realizar la misma se realizaron los mismos
procedimientos con todos los participantes. Los procedimientos consistieron en un test intravenoso de tolerancia a la
glucosa (IVGTT) y un test de ejercicio para la determinación del consumo máximo de oxígeno (VO2 máx.).

La IVGTT fue llevada a cabo utilizando una alta dosis de glucosa (0.5 g/kg), sin tolbutamida, y un reducido programa de
muestreo. Los participantes se prepararon para este test consumiendo una dieta rica en carbohidratos (al menos 200 g/día)
durante los últimos tres días previos al test, y ayunando desde las 9 pm de la noche anterior. Se recolectaron muestras en
ayunas para el análisis de glucosa, insulina y lípidos, luego de lo cual se administró 50% de D-glucosa a través de la vena
antecubital durante 3 minutos, para luego recolectar nuevas muestras de sangre a los 3, 5 , 7, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 75,
90, 120, 150, y 180 minutos. Se realizaron mediciones de la talla y del peso, y se les dio a los sujetos un cuestionario
acerca del consumo de tabaco y alcohol, dieta, historia familiar y actividades diarias.

La sensibilidad a la insulina (Si) fue medida utilizando el modelo mínimo de Bergman de desaparición de glucosa (13),
utilizando  para  esto  un  programa  escrito  en  Fortran  77  corrido  en  una  microcomputadora  PDP-11/83.  La  dosis
relativamente alta de glucosa (0.5 g/kg en lugar de 0.3 g/kg) empleada provoca una respuesta endógena suficiente de la
insulina en voluntarios no diabéticos sin incurrir en un aumento adicional de secreción pancreática de insulina. Esto se
hace evidente en el alto índice del modelo de identificación (96%) y en la buena correlación observada con las mediciones
de la sensibilidad de la insulina derivadas con la técnica del clamp euglucémico (r=0.92) que hemos hallado con la mayor
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dosis de glucosa (14, 15).

El VO2 máx. fue determinado utilizando un test progresivo de ejercicio en cinta (GXT) con el protocolo modificado de Bruce
(12). La velocidad y la inclinación de la cinta fueron incrementadas progresivamente cada 3 minutos. Se realizaron análisis
de gases respiración por respiración para el oxígeno, dióxido de carbono y para la ventilación utilizando un analizador de
gases computarizado on-line (Mjinhardt Oxycon Champion System, Jaeger, Reino Unido). La frecuencia cardíaca, la presión
sanguínea, el índice de esfuerzo percibido y el lactato sanguíneo fueron medidos cada 3 minutos, utilizando para la
determinación del lactato un analizador de lactato YSI (Yellow Springs, OH). Se determinó que se había alcanzado el VO2

máx. cuando se daban al menos dos de las siguientes condiciones: (a) una estabilización o reducción del consumo de
oxígeno asociado con el incremento en la carga de trabajo, o (b) un índice de intercambio respiratorio (RER)>1.15.

Distribución al Azar

Se le asignó un código a cada uno de los noventa y dos participantes, estos códigos fueron introducidos en un programa de
computadora para realizar una distribución al azar, el cual asignó, de manera aleatoria, a cada sujeto a uno de los tres
grupos estratificados por sexo y etnia. Estos grupos fueron los siguientes, sin cambios en la actividad física/lista de espera
(NE),  intervención de  ejercicio  con test  de  seguimiento  24 horas  después  de  la  última sesión de  ejercicio  (E1),  e
intervención de ejercicio con test de seguimiento 5 días después de la última sesión de ejercicio (E5).

Intervención de Ejercicio

A los participantes que fueron aleatoriamente asignados a uno de los grupos de ejercicio se les proporcionaron programas
de ejercicios individualizados, los cuales requerían que los sujetos realizaran tres sesiones de media hora de caminata/trote
fraccionado  (o  mas  adelante  trote/carrera)  al  65-75% del  VO2  máx.  valorado  por  medio  de  la  frecuencia  cardíaca
extrapolada a partir del test de ejercicio, más una sesión supervisada de circuito aeróbico por semana. El cumplimiento de
los sujetos fue monitoreado utilizando un diario de registros semanales y actométros colocados en la cintura.

Mediciones de Seguimiento

Los test  IVGTT y GXT fueron repetidos al  final  de la intervención,  estando el  momento del  seguimiento del  IVGTT
relacionado con la ultima sesión de ejercicio del participante según el grupo al que había sido asignado (E1 o E5). Las
mediciones antropométricas fueron repetidas en el momento del seguimiento del IVGGT, y se revisaron los cuestionarios
para determinar si se habían producido cambios en la salud general, en la dieta y en la actividad durante el período de
intervención.  Cinco  personas  abandonaron  la  investigación  durante  la  intervención,  por  lo  que  las  mediciones  de
seguimiento fueron realizadas en 87 participantes.

Análisis de los Datos

Los datos fueron analizados utilizando el programa Stata 4.0 para Windows. Se realizaron transformaciones de logaritmo
natural o de raíz cuadrada sobre cualquier variable cuantitativa cuya distribución estuviera sesgada. Se realizaron pruebas
de Chi cuadrada para observar diferencias en las proporciones de variables binarias.  Para comparar las medias de
variables cuantitativas cuyas desviaciones estándar fueran iguales se utilizó la prueba t, mientras que se utilizó el Test de
suma de rangos de Wilcoxon para aquellas variables cuyas desviaciones estándar eran significativamente diferentes. Para
comparar las medias entre más de dos grupos en donde las desviaciones estándar fueran iguales se utilizó el análisis de
varianza de una vía,  y  se  utilizó  la  prueba F para evaluar  la  significancia  de estas  comparaciones.  Los  datos  son
presentados como medias±DE.

RESULTADOS

Ochenta y siete participantes completaron la intervención. Los datos de las variables al inicio, agrupadas por sexo, se
muestran para cada uno de los grupos en la Tabla 1.

Las características de los participantes al inicio de la investigación no difirieron significativamente entre los grupos, estas
se muestran en la Tabla 2.
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Tabla 1. Media±DE para las variables al inicio del estudio agrupadas por sexo y etnia. Si=sensibilidad a la insulina.

Tabla 2. Media±DE de las variables al inicio de la investigación por grupo de ejercicio. Si=sensibilidad a la insulina.

Sin embargo, el índice cintura cadera fue menor entre los europeos en comparación con los sur asiáticos dentro de cada
sexo (0.92 vs. 0.94, p=0.036 para los hombres; 0.80 vs. 0.84, p=0.026 para las mujeres). El consumo máximo de oxígeno
(VO2 máx.) al inicio de la investigación fue significativamente mayor entre los hombres en comparación con las mujeres. El
VO2 máx. fue mayor entre los europeos en comparación con los sur asiáticos (35.7±6.2 vs. 32.0±6.5 ml.kg-1.min-1, p =
0.009), persistiendo la significancia luego de ajustar los valores por la edad y el sexo.

La Tabla 3 muestra los cambios en las variables durante la intervención, por grupo. La aptitud física se incrementó
significativamente en los grupos E1 y E5 en comparación con el grupo NE (+4.15 vs.-0.003 ml.kg-1.min-1, p<0.0001),
representando un cambio medio de 12.1% con respecto al nivel inicial (Figura 1). Esto persistió después de controlar los
valores para la edad, sexo, etnia y BMI inicial. No se observaron diferencias significativas en el cambio en la aptitud física
cuando se compararon los grupos E1 y E5.
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Tabla 3. Valores medios (95% CI) para los cambios en las variables durante las pruebas por grupo de ejercicio. Clave: A E1 y E5>NE,
p<0.001; B E1>NE y E5, p=0.05. Si=sensibilidad a la insulina.

Se halló que la sensibilidad a la insulina se incrementó significativamente en el grupo E1 en comparación con los grupos
NE y E5 (0.67 vs. 0.31 y 0.30 min/pmol/L, p=0.05, Figura 2), incrementándose la significancia (a p=0.031) luego de ajustar
los valores por la edad, sexo, etnia y BMI inicial. El incremento en el grupo E1 representó una media del 40%.

Figura 1. Cambios en el VO2 máx. por grupo de ejercicio.

Figura 2. Cambios en la sensibilidad a la insulina por grupo de ejercicio.
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DISCUSION

Antes de abordar los problemas substanciales representados por las intervenciones en base a la población, es importante
establecer primero si la intervención propuesta en principio es útil y si hay probabilidades de que sea efectiva. Este estudio
ha demostrado que mediante el ejercicio se puede alcanzar un aumento considerable e importante en la sensibilidad a la
insulina en un grupo de sur asiáticos y europeos motivados.

El incremento del 12% en el VO2 máx. con doce semanas de ejercicio supervisado es consistente con lo observado en otras
intervenciones de duración similar (9, 16, 17). La sensibilidad media a la insulina se incrementó en un 40% entre aquellos
sujetos que realizaron ejercicios y cuyos IVGTT fueron realizados dentro de las 24 horas de la última sesión de ejercicio.
Esto es comparable con otras intervenciones de ejercicio (9, 16, 18) en las cuales el seguimiento de la sensibilidad a la
insulina fue realizado en el mismo intervalo de tiempo. La pérdida de esta mejora entre aquellos participantes cuyo IVGTT
fue realizado cinco días después de la última sesión de ejercicio ha sido también observada en otros estudio (18), y parece
similar al efecto observado entre atletas entrenados cuando estos dejan de entrenar (8, 9, 20). El incremento del 40% en la
sensibilidad a la insulina observado dentro de las 24 horas posteriores a una sesión de ejercicio en este estudio fue
aproximadamente igual al que acompañó a una pérdida de peso del 6-10% (7, 21). En el Estudio de Oslo sobre Dieta y
Ejercicio (22) se observó una reducción más modesta en la resistencia a la insulina (medida con un modelo homeostático)
del 9% con una pérdida de peso del 4.4% en el grupo que hizo dieta, y una reducción del 20% con una pérdida de peso del
13% en el grupo que hizo dieta y ejercicio.

La frecuencia  precisa de ejercicio  necesaria  para mantener la  sensibilidad a  la  insulina incrementada no pudo ser
determinada a partir de los datos de este estudio, en el cual el incremento se observó a las 24 horas, pero no a los cinco
días. Otros estudios han hallado que el efecto desaparecía a los cinco días luego del ejercicio (18, 19), pero difería con
respecto al efecto observado a los tres días; King describió que el incremento en la sensibilidad a la insulina se mantenía
luego de tres días (18), pero Schneider, en Koivisto (9) no mostró la misma retención. Las implicaciones de nuestro estudio
en el contexto de estos estudios más pequeños son que el ejercicio debe ser mantenido para mantener los beneficios en la
sensibilidad a la insulina.

Conclusiones

Hemos demostrado que el programa riguroso de ejercicios realizado por los sur asiáticos y por los europeos puede
disminuir la resistencia a la insulina. La mejora relacionada con el ejercicio es demostrable 24 horas después de la sesión
de ejercicios,  pero no a los  cinco días.  Dicho efecto extrapolado al  nivel  de la  población podría tener importantes
implicaciones para reducir el riesgo de desarrollar diabetes no insulinodependiente.
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