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RESUMEN

La resistencia a la insulina es la causa de enfermedades cardiacas y de la diabetes tipo II en personas del sur de Asia y de
Europa. Hemos investigado si el entrenamiento podia aliviar la resistencia a la insulina, y si algunos de los beneficios
dependian del momento de la medicién en relacion con el ejercicio. Noventa y dos hombres y mujeres del sur de Asia y de
Europa de entre 35-49 afios 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 tltima sesion de ejercicio (E1)
y ejercicio con seguimiento de la sensibilidad a la insulina medida cinco dias después de la ultima sesién de ejercicio (E5).
La sensibilidad a la insulina fue determinada mediante andlisis de modelo minimo de concentracion de glucosa e insulina.
El consumo méaximo de oxigeno fue medido utilizando un test progresivo de ejercicio maximo 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 comparacién con el grupo NE (+4.15 vs. -0.003 mL.kg".min", p<0.001). La sensibilidad a la insulina
mejoro significativamente solo en el grupo E1 en comparaciéon con los grupos NE y E5 (4+0.67 vs. +0.30 min/pmol/L,
p=0.05), lo que representd un incremento medio del 40% en comparacion con los valores iniciales. En conclusion, el
ejercicio mejoro 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 tltima sesién de ejercicio. Un efecto de esta magnitud tiene implicaciones
considerables para la prevencion de la diabetes no insulino dependiente a nivel de la poblacion.
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INTRODUCCION

El grupo de perturbaciones metabdlicas denominadas sindrome de resistencia a la insulina fue descripto por primera vez
en asociacién con la diabetes mellitus no insulino dependiente (NIDDM) y con enfermedad de las coronarias en Europeos y
en Nativos Americanos (1). Mas tarde se halld que la hiperinsulinemia, la hipertrigliceridemia, la hipertension, la baja
concentracion de colesterol HDL y la tendencia a acumular grasa intraabdominal eran més prominentes en personas
originarias de la India, Pakistan y Bangladesh (“Sur de Asia”) (2, 3). Estas anormalidades son aparentes a temprana edad



(4) y junto con la diabetes tipo II son los causantes del alto riesgo de enfermedades coronarias en esta poblacion (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
gjercicio (8, 9), thiazolidinediones (10) y &dcidos 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 clasificacion estdndar de la Organizacién Mundial de la Salud.

METODOS

El estudio constituy6 una prueba controlada aleatoria. La duracion de la intervencion fue de 12 semanas, y se formaron
cinco cohortes sucesivos, pero superpuestos para eliminar la variacion estacional, de esta manera la parte de intervencion
del estudio se llevo a cabo desde mayo de 1995 hasta abril de 1996.

Aprobacion Etica

El disefio 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 Metabdlica de Wynn, y por la Agencia de Salud de Ealing,
Hammersmith y Hounslow.

Tamano de la Muestra

Se calculé 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 mds cercano. En esta visita se estableci6 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 indice de masa corporal >40 kg/m2 y con intolerancia a la técnica de puncién de
una vena fueron excluidas del estudio. Las personas sedentarias en el tercio mas alto de un indice para la resistencia a la
insulina (en base a las concentraciones en ayunas de insulina, glucosa y triacilglicéridos, y en base al indice 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 sesién 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 aleatorizacion, 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 determinacién del consumo maximo de oxigeno (VO, méx.).

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/dia)
durante los ultimos tres dias previos al test, y ayunando desde las 9 pm de la noche anterior. Se recolectaron muestras en
ayunas para el andlisis de glucosa, insulina y lipidos, luego de lo cual se administré 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 minimo de Bergman de desapariciéon 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 endogena suficiente de la
insulina en voluntarios no diabéticos sin incurrir en un aumento adicional de secrecién pancreatica de insulina. Esto se
hace evidente en el alto indice del modelo de identificacion (96%) y en la buena correlacién 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



dosis de glucosa (14, 15).

El VO, méax. fue determinado utilizando un test progresivo de ejercicio en cinta (GXT) con el protocolo modificado de Bruce
(12). La velocidad y la inclinacién de la cinta fueron incrementadas progresivamente cada 3 minutos. Se realizaron anélisis
de gases respiracion por respiracion para el oxigeno, didxido de carbono y para la ventilacion utilizando un analizador de
gases computarizado on-line (Mjinhardt Oxycon Champion System, Jaeger, Reino Unido). La frecuencia cardiaca, la presion
sanguinea, el indice de esfuerzo percibido y el lactato sanguineo fueron medidos cada 3 minutos, utilizando para la
determinacion del lactato un analizador de lactato YSI (Yellow Springs, OH). Se determiné que se habia alcanzado el VO,
max. cuando se daban al menos dos de las siguientes condiciones: (a) una estabilizacién o reduccién del consumo de
oxigeno asociado con el incremento en la carga de trabajo, o (b) un indice de intercambio respiratorio (RER)>1.15.

Distribucion al Azar

Se le asignd un codigo a cada uno de los noventa y dos participantes, estos codigos fueron introducidos en un programa de
computadora para realizar una distribucion al azar, el cual asign6, 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 fisica/lista de espera
(NE), intervencion de ejercicio con test de seguimiento 24 horas después de la ultima sesion de ejercicio (E1), e
intervencion de ejercicio con test de seguimiento 5 dias después de la Gltima sesion de ejercicio (E5).

Intervencion 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 requerian que los sujetos realizaran tres sesiones de media hora de caminata/trote
fraccionado (o mas adelante trote/carrera) al 65-75% del VO, max. valorado por medio de la frecuencia cardiaca
extrapolada a partir del test de ejercicio, mas una sesion supervisada de circuito aerébico 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 intervencién, estando el momento del seguimiento del IVGTT
relacionado con la ultima sesién de ejercicio del participante segin el grupo al que habia sido asignado (E1 o E5). Las
mediciones antropomeétricas fueron repetidas en el momento del seguimiento del IVGGT, y se revisaron los cuestionarios
para determinar si se habian producido cambios en la salud general, en la dieta y en la actividad durante el periodo de
intervencion. Cinco personas abandonaron la investigaciéon durante la intervencion, por lo que las mediciones de
seguimiento fueron realizadas en 87 participantes.

Analisis de los Datos

Los datos fueron analizados utilizando el programa Stata 4.0 para Windows. Se realizaron transformaciones de logaritmo
natural o de raiz cuadrada sobre cualquier variable cuantitativa cuya distribucion 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 estandar fueran iguales se utiliz6 la prueba t, mientras que se utilizé el Test de
suma de rangos de Wilcoxon para aquellas variables cuyas desviaciones estandar eran significativamente diferentes. Para
comparar las medias entre mas de dos grupos en donde las desviaciones estandar fueran iguales se utiliz6 el analisis de
varianza de una via, y se utilizé la prueba F para evaluar la significancia de estas comparaciones. Los datos son
presentados como medias+DE.

RESULTADOS

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

Las caracteristicas de los participantes al inicio de la investigacion no difirieron significativamente entre los grupos, estas
se muestran en la Tabla 2.



Variahle Hombhres Mujeres
FEuropeos Sur Asiaticos Europeos Sur Asiaticas
Talla (o) 175248 1Tl 659 1649+£4 0 158 549
Peso (kg TO1H5E 74550 6547 8 a5 6£7 2
Presion Sanguinea Sistolica {rmHg) 1153£12.4 114.0+12.4 108 5104 107 5+129
Presidn Sanguinea Disstdlica (ropH ) T3.0£83 T6.E2+£10.4 A1l 6 6% 48 2
BT (kgfm®) 25040 252421 241215 25E37
Indice Cintura Cadera 0.9240.04 02440 04 0.20+0.05 024005
S {minfpraolL) 21224020 16264023 20014038 13254012
VO mazx (mlked ) 304442 354441 30,747 24340

Tabla 1. Media+DE para las variables al inicio del estudio agrupadas por sexo y etnia. Si=sensibilidad a la insulina.

Variahle NE El E5
Hombre: Inlnjer 19:11 19:11 17:10
Edad { &fios) 41 A3 B 42.4+3 0 41 9+4 4
Europeos: sur asidticos 15:15 1a:14 1a:11
Proporeidn de fumadores actuales 013 01 022
Proporeidn de sujetos con histora farmiliar de DI 01 03 03
BIVI (kgfma') 29437 254823 2421 9
Indice Cintura Cadera 0.2040.01 0.2040.01 0.2040.01
Silmitfpraold) 2.094] 28 1 AaH] 32 236+18.1
VOhmax (ol kg mint) 336471 34444 6 341441

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

Sin embargo, el indice cintura cadera fue menor entre los europeos en comparacion con los sur asiaticos 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 maximo de oxigeno
(VO, méx.) al inicio de la investigacion fue significativamente mayor entre los hombres en comparacion con las mujeres. El
VO, méx. fue mayor entre los europeos en comparacién con los sur asiaticos (35.7+6.2 vs. 32.0+£6.5 ml.kg'.min", 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 intervencién, por grupo. La aptitud fisica se incremento
significativamente en los grupos E1 y E5 en comparacién con el grupo NE (+4.15 vs.-0.003 ml.kg”.min", p<0.0001),
representando un cambio medio de 12.1% con respecto al nivel inicial (Figura 1). Esto persistiéo después de controlar los
valores para la edad, sexo, etnia y BMI inicial. No se observaron diferencias significativas en el cambio en la aptitud fisica
cuando se compararon los grupos E1 y E5.



YVariahle NE El Es
Peso (kg 0.34(-023a091) 0140047 a0.75) 002 (-0632057)
BMI {kgim’ 0.09(-0.10a0.28) 007 (-0.13a023) 003 0-0242019)

Indice Cintura Cadera (x 104

06-124a-01)

S130-20a-07)

SlEi-22a-09)

VO max (Ll kel wind)

000(-022a081)~

305(2042497) 4

436 (31325604

5; (minfmprmalL)

031{-035a098) 8

07 (0064127 B

030{-027a08T B

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; BE1>NE y E5, p=0.05. Si=sensibilidad a la insulina.

Se hall6 que la sensibilidad a la insulina se increment6 significativamente en el grupo E1 en comparacién con los grupos
NE y E5 (0.67 vs. 0.31 y 0.30 min/pmol/L, p=0.05, Figura 2), incrementandose 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 represent6 una media del 40%.
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Figura 1. Cambios en el VO, mdx. por grupo de ejercicio.
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Figura 2. Cambios en la sensibilidad a la insulina por grupo de ejercicio.



DISCUSION

Antes de abordar los problemas substanciales representados por las intervenciones en base a la poblacion, es importante
establecer primero si la intervencién propuesta en principio es util 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 asiaticos y europeos motivados.

El incremento del 12% en el VO, max. con doce semanas de ejercicio supervisado es consistente con lo observado en otras
intervenciones de duracion similar (9, 16, 17). La sensibilidad media a la insulina se incrementé en un 40% entre aquellos
sujetos que realizaron ejercicios y cuyos IVGTT fueron realizados dentro de las 24 horas de la tltima sesion 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 dias después de la ultima sesion 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 sesion de ejercicio en este estudio fue
aproximadamente igual al que acompafi6 a una pérdida de peso del 6-10% (7, 21). En el Estudio de Oslo sobre Dieta y
Ejercicio (22) se observé una reduccion mas modesta en la resistencia a la insulina (medida con un modelo homeostatico)
del 9% con una pérdida de peso del 4.4% en el grupo que hizo dieta, y una reduccién 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 observé a las 24 horas, pero no a los cinco
dias. Otros estudios han hallado que el efecto desaparecia a los cinco dias luego del ejercicio (18, 19), pero diferia con
respecto al efecto observado a los tres dias; King describié que el incremento en la sensibilidad a la insulina se mantenia
luego de tres dias (18), pero Schneider, en Koivisto (9) no mostré la misma retencion. Las implicaciones de nuestro estudio
en el contexto de estos estudios mas pequefios 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 asiaticos y por los europeos puede
disminuir la resistencia a la insulina. La mejora relacionada con el ejercicio es demostrable 24 horas después de la sesién
de ejercicios, pero no a los cinco dias. Dicho efecto extrapolado al nivel de la poblacién podria tener importantes
implicaciones para reducir el riesgo de desarrollar diabetes no insulinodependiente.
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