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RESUMEN

Introduccién

El sedentarismo se refiere a las actividades que requieren un minimo consumo de
energia. Los cambios tecnoldgicos han propiciado que las persones adopten este estilo
de vida a edades tempranas. Esto conlleva a un aumento en la prevalencia de obesidad y
enfermedades crénico-degenerativas como Diabetes Mellitus (DM). La curva de tolerancia
oral a la glucosa (CTOG) continua siendo el estandar de referencia para el diagndstico de
esta enfermedad, permitiendo ademas, evaluar los mecanismos de homeostasis de la
glucosa.

Objetivos

Evaluar las diferencias de la CTOG en sujetos sedentarios y aquellos con diferentes
grados de actividad fisica. Evaluar los niveles de insulina durante la prueba. Evaluar la
presion arterial (PA) y correlacionar con los hallazgos en la CTOG.

Métodos

Se incluyeron cohortes de pacientes de entre 18 y 25 afios catalogados en actividad fisica
nula (sedentarios), moderada y vigorosa. Recibieron una carga de 75 g de glucosa via
oral y se les realizaron mediciones de niveles séricos de glucosa e insulina cada minuto
durante los primeros 10 min y posteriormente cada 10 min hasta completar los 120 min.
Se les realizd medicion de niveles de PA al mismo tiempo. Se realizé un analisis de
modelos mixtos.

Resultados

Se evaluo a un total de 15 pacientes, distribuidos en los 3 grupos de actividad fisica. Entre
éstos, se observé una diferencia en los niveles de glucosa inicial en relacion con los
niveles de ésta a lo largo de la prueba (p<0.05), siendo estadisticamente significativa
entre los minutos 10 a 80. No se observaron diferencias en los niveles de insulina inicial
(DE: 0.0844+0.39) sin embargo si existio una diferencia en los niveles a partir del minuto 6
y hasta el minuto 100 (p<0.05), siendo mayor en el grupo de sedentarios. Se encontré una
relacion directa entre el IMC y la cantidad total de insulina secretada a lo largo del estudio.
No se encontrd relacidon entre los niveles de presién arterial y los niveles de glucosa o
insulina a lo largo de la prueba.

Conclusion

Se observo la variabilidad esperada en los niveles de glucosa e insulina en el grupo de
sujetos sedentarios, sin embargo no fue asi en los grupos de actividad fisica, ya que
presentaron niveles inferiores a lo esperado. Estos hallazgos sugieren un conjunto de
mecanismos regulatorios de la secrecidn de insulina y el metabolismo de la glucosa en los
sujetos con actividad fisica, que aun no han sido dilucidados por completo.
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LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS
DM: diabetes mellitus
CTOG: curva de tolerancia oral a la glucosa.
Hrs: horas.
IMC: indice de masa corporal
Kg: kilogramo.
m2: metro al cuadrado.
SC: superficie corporal.
min: minuto
ml: mililitro.
O,: oxigeno
MET: equivalente metabdlico.
HbA1c: hemoglobina glucosilada.
GBA: glucosa basal alterada.
I0C: intolerancia oral a carbohidratos.
PA: presion arterial.
ENSANUT: Encuesta Nacional de Salud y Nutricion.
OMS: Organizacién Mundial de la Salud.
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ANTECEDENTES.

El término sedentarismo se refiere a las actividades que se relacionan con un
minimo consumo de energia. En tiempo, se define como menos de 30 minutos de
actividad fisica moderada la mayor parte de los dias. En gasto energético, aquel
individuo que gasta menos de 1.5 equivalentes metabdlicos (METs) por hora,
trabaja sentado y emplea menos de 1 hora al dia en actividades de transporte,
como caminar, es considerado sedentario. Ejemplos de actividades sedentarias
son: s1entarse, acostarse, ver television, usar la computadora, leer, dormir, entre
otras.

La actividad fisica se define como el movimiento corporal inducido por la
contraccion del musculo esquelético que incrementa el gasto de energia por
encima del basal. El término “ejercicio” se utiliza para denominar aquella actividad
fisica planeada, estructurada y repetitiva, con el proposito de mejorar o mantener
el nivel de salud fisica de un individuo. La actividad fisica puede ser medida en
términos de equivalentes metabdlicos (METs), unidades utilizadas para estimar el
costo metabdlico (consumo de oxigeno), equivalente a ~3.5mL O2/kg/min y
representa el consumo de oxigeno aproximado de un adulto en reposo, sentado.
La actividad fisica moderada incluye aquella realizada a una intensidad de 3 a 5
METs, el equivalente a caminar de manera apresurada entre 5 a 8 km/hr. El
ciclismo recreativo, la natacién de esfuerzo moderado, jugar golf, la limpieza
normal en casa y/o podar el césped, son ejemplos de actividad fisica moderada (5
- 10 METSs). La actividad fisica vigorosa incluye a aquella realizada a un intensidad
>10 METs, como correr, practicar un deporte de forma profesional, ejercicio en
gimnasio como correr en banda, aerobics, etc.?

Los cambios tecnoldgicos han propiciado que las personas tengan un estilo
de vida mas sedentario, con episodios breves de actividad moderada o vigorosa
durante el dia. Las actividades laborales, el transporte y el tiempo libre, se han
convertido en tareas de muy baja demanda energética.® Diversos estudios han
reportado que las actividades sedentarias tienen una influencia directa en el
metabolismo, la salud 6sea y cardiovascular, sefialando que mientras mas
prolongado sea el tiempo destinado a éstas, mayor sera el riesgo de alteraciones
metabdlicas. De acuerdo a la encuesta de ENSANUT del 2012 la prevalencia de
inactividad fisica en personas adultas en México incrementé del 11.2% al 16.5% y
hubo una disminucién en cuanto a la proporcidén de personas activas del 82.3% al
72.3%, de lo reportado en 2006. De acuerdo a la OMS, la prevalencia de
inactividad fisica es del 29%.* Un adulto promedio gasta 1:40 horas en transporte
inactivo, 3:30 horas sentado y 7:30 horas de sueno, al dia. A lo largo de la historia,
el sedentarismo se ha catalogado como un factor de riesgo moderno, para el
desarrollo de enfermedades crénico-degenerativas en conjunto con: tabaquismo,
alcoholismo y riesgos ocupacionales, desplazando a los factores de riesgo
clasicos o tradicionales como son: desnutricién, falta de higiene y contaminacion
del aire y agua.’
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Mas de un billon de personas en el mundo padecen sobrepeso (IMC 225
kg/m2 SC). Mas del 50% de los 671 millones de personas en el mundo con
obesidad viven en sélo 10 paises, en orden decreciente en cuanto a numero de
personas por pais: Estados Unidos, China, India, Rusia, Brasil, México, Egipto,
Alemania, Pakistan e Indonesia. Tan sélo EUA cuenta con el 13% del total de
personas obesas en el mundo, seguidos por China e India, juntos con el 15% del
total. El 62% se distribuye en los paises en vias de desarrollo. México muestra
estadisticas alarmantes: la prevalencia de sobrepeso en menores de 20 afos es
del 28.4% en hombres y 29.3% en mujeres; siendo obesos el 10.5% y 9.8%,
respectivamente. En cuanto a los adultos mayores de 20 afos, 66.8% de los
hombres y 71.4% de las mujeres cursan con sobrepeso, y de éstos el 20.6% vy el
32.7% cursan con obesidad, respectivamente.® La inactividad fisica se asocia a su
vez, con un aumento del 21 al 25% del riesgo de desarrollo de cancer de mama y
de colon, 30% en el desarrollo de enfermedad cardiaca isquémica y 27% en el
riesgo de desarrollar diabetes mellitus.?

El término Diabetes Mellitus (DM) describe varias enfermedades del
metabolismo anormal de carbohidratos, caracterizados por hiperglucemia. Se
asocia a una alteracion relativa o absoluta de la secrecion de insulina, asi como
varios grados de resistencia periférica a la accién de ésta. La prevalencia de esta
enfermedad va en aumento y se estima que mas de 350 millones de personas en
el mundo la padecen. En adultos mayores de 25 afos es del 10% de la poblacion,
siendo mayor en paises del Este del Mediterraneo y en América (11%). Mas del
80% de las muertes por Diabetes ocurren en paises de bajos y medianos
ingresos. La OMS prevé que para el 2030, la Diabetes Mellitus sera la causa No.7
de mortalidad a nivel mundial. Del conjunto, 50% muere por enfermedad
cardiovascular (infarto agudo al miocardio o enfermedad vascular cerebral). La DM
es la primera causa de enfermedad renal crénica a nivel mundial y aumenta al
doble la probabilidad de morir por cualquier otra causa’. México ocupa el octavo
lugar a nivel mundial en cuanto a prevalencia de DM°. Su incidencia es mas alta
en mujeres (442/100 000), que en hombres (326/100 000) y ésta aumenta con la
edad, de 46 por cada 100 000 habitantes entre los adultos jovenes de 20 a 24
afos, siendo mayor entre los 60 y 64 afios de edad (1 787/100 000). En 2011, en
México, de cada 100 000 personas que murieron, 70 fallecieron por diabetes, sin
contar las causas relacionadas con ésta. El diagndstico de esta enfermedad se
realiza en base a uno de los siguientes criterios:"’

v'"Hemoglobina Glucosilada (HbA1c) 26.5%.

v'Glucosa en ayuno mayor a 8 horas 2126 mg/dL.

v'En presencia de sintomas clasicos de hiperglucemia o crisis hiperglucémica y
glucosa plasmatica 2200 mg/dL.

v'Glucosa plasmatica a las 2hrs 2200 mg/dL durante una curva de tolerancia
oral a la glucosa (CTOG).

La CTOG es un test que evalua la glucosa en ayuno con mediciones hasta 2
horas después de la ingesta de una carga de glucosa via oral, convencionalmente
75 gramos, permitiendo observar la velocidad con la cual la concentracion de
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glucosa en sangre disminuye con el tiempo. Ofrece varias ventajas como ser el
unico test formal para el diagnostico de prediabetes (Intolerancia Oral a
Carbohiratos, 10C, 140 — 199 mg/dL; Glucosa Basal Alterada, GBA, 100 — 125
mg/dL) y permitir la evaluacion de la funcién de la célula 3 a nivel experimental y
de una manera mas fisiolégica en comparacion a los ensayos con administracion
de glucosa via intravenosa.’ Se ha observado que los individuos con pruebas
normales o normoglucémicos pero con niveles mas elevados de glucosa a las 2hr,
presentan un aumento en el riesgo para desarrollar diabetes a largo plazo. A su
vez muestra varias desventajas: presenta una variabilidad aproximada del 16.7%,
es dificil de reproducir en el medio hospitalario, requiere de 10 a 16 hrs de ayuno e
ingesta previa de 150g de glucosa 3 dias previos, debe iniciarse entre 7 y 9 de la
mafana, requiere multiples punciones, puede verse modificada por otros
medicamentos y tiene un costo elevado.'

La insulina es una hormona peptidica compuesta por 51 aminoacidos,
sintetizada, empacada y almacenada en las célula R del pancreas. La secrecion
de esta hormona es de manera pulsatil, con periodicidad que va de los 5 a los 10
minutos, siendo ésta la considera como primera fase de secrecion de insulina y se
cree es debida a la rapida liberacién de los granulos justamente adyacentes a la
membrana plasmatica de la célula . La segunda fase corresponde a la liberacién
del “pool” de reserva de los granulos preformados y almacenados en el aparato de
Golgi, asi como a una sintesis de novo de la insulina, en respuesta a una
elevacion persistente en los niveles de glucosa en sangre principalmente, con un
ritmo que va de los 60 hasta los 180 minutos. Una disminucién seguida de
ausencia de la primera fase, es la caracteristica inicial de la disfuncion de la célula
R observada en los pacientes con DM." El cuadro 1 muestra los rangos de
referencia de insulina plasmatica.'

Cuadro 1. Rangos de Nivel de insulina

referencia de niveles de Ayuno <25 mUl/L

insulina en sangre[15]. 30 min. posterior a carga de glucosa 30 — 230 mUI/L
1hr. posterior a carga de glucosa 18 — 276 mUI/L
2hrs. posterior a carga de glucosa 16 — 166 mUI/L
3hrs. posterior a carga de glucosa <25 mUI/L

La insulina comienza su accion con la unién a su receptor heterotetramérico
ubicado en la membrana de las células blanco. Estos receptores son
glucoproteinas compuestas por dominios de union (alfa) y de traduccién de la
sefial (beta). Esto activa una cascada de sefalizacion intracelular donde
predomina la fosforilacion de otros sustratos de proteinas. La glucosa es la
principal reguladora de la accion de la insulina, la cual es obtenida por tres fuentes
principales: absorcion de alimentos, glucogendlisis y gluconeogénesis y llevada al
interior de la célula por diferentes transportadores denominados GLUT (1-5),
cobrando especial importancia el GLUT4 ubicado en musculo esquelético y
adipocitos.'®
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De acuerdo a lo descrito anteriormente, lo esperado a observar en las curvas
de glucosa de sujetos sanos, normoglucémicos, es una distribucién unimodal,
correspondiente a una adecuada respuesta a la primera fase de secrecion de
insulina, y estabilizacion en los niveles de glucosa plasmatica durante la segunda
fase. Por el contrario, los individuos con desarrollo de resistencia a la insulina
inicialmente pueden presentar un pico mas elevado de secrecion de ésta
correlacionando con niveles sostenidos de hiperglucemia, presentando
posteriormente una distribucion bimodal de las curvas de glucosa, como lo
observado en los estudios de los indios Pima."” Los individuos con DM
establecida, presentan una disminucion significativa en la curva de secrecion de
insulina, traduciendo la disfuncién o incompetencia de la célula 3 en respuesta a la
carga de glucosa (ver grafica 1)."% 1% 2°

25.0 +

75 glucosa —-O— Normal

20.0 - —A— DM2
l -4 i0C

15.0 1

10.0 +

Glucose (mmol/L)

5.0 4

0.0 T T T T T T T T T T T T
600 1

500 A

400 4

300 -

200 A

Insulina (pmol/L)

100 1

0

60 -30 0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300

Tiempo (min) 10C: intolerancia oral a carbohidratos

Gréfica 1. Cinética de glucosa e insulina durante una CTOG de 75g en sujetos con diferentes grados de

intolerancia a la glucosa. NGT: normoglucémico. T2DM: diabético. IOT: intolerante oral a carbohidratos [19].
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JUSTIFICACION.

Una de las necesidades apremiantes de las instituciones de salud y de la
especialidad de Medicina Interna deberia enfocarse en la salud de los adultos
jévenes ya que en nuestro pais existe un aumento en la prevalencia e incidencia
de inactividad fisica y obesidad y por consiguiente el desarrollo de enfermedades
cronico degenerativas que se traduciran en un mayor costo para su tratamiento y
un aumento en la morbi-mortalidad del paciente, lo que llevard a una mayor
afectacion a edades tempranas, es decir, a la poblacion econédmicamente activa,
con impacto en todos los rubros a nivel nacional. La intervencion temprana para la

prevencion de estas enfermedades es la clave para evitar estos problemas.

El interés cientifico de la siguiente investigacion se basa en la deteccion
temprana de anormalidades en el metabolismo de la glucosa en sujetos jovenes y
como la actividad fisica influye en la prevencion y/o estabilizacion de dichas
alteraciones. Permitira evaluar un abordaje cientifico y metodoldgico, pero sobre
todo preventivo del paciente joven con tendencia al desarrollo de obesidad y
resistencia a la insulina, que finalmente traduce al desarrollo de diabetes mellitus y
otras enfermedades. Ademas de consolidar futuros estudios sobre esta
problematica, fomentar el interés investigativo, el esfuerzo humano, ético y
profesional de indagar y proponer posibles soluciones, es una alternativa viable a
enfocar en todas las instituciones de salud que velen por la seguridad e higiene

fisico y mental de los jovenes.
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HIPOTESIS

Existen diferencias en la curva de tolerancia oral a la glucosa en sujetos

deportistas comparados con sedentarios.
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OBJETIVOS.

Primario:
Evaluar las diferencias de la curva de tolerancia oral a la glucosa en sujetos

sedentarios y aquellos que realizan diferentes grados de actividad fisica.

Secundarios:
1. Evaluar los niveles de insulina en las diferentes fases de la CTOG.
2. Evaluar los niveles de presion arterial (PA) durante la realizacion de la prueba y

correlacionar con los hallazgos de la CTOG.
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SUJETOS Y METODOS

Estudio de cohortes, prospectivo, analitico. Realizado en el servicio de
Endocrinologia del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” de la ciudad de

San Luis Potosi, S.L.P. México.

Participantes:

El estudio incluy6 un total de 15 sujetos entre 18 y 25 afos de edad, con
diferentes grados de actividad fisica. La mayoria estudiantes de la carrera de
Ingenieria Biomédica de la Facultad de Ciencias de la Universidad Auténoma de
San Luis Potosi (UASLP).

Criterios de inclusién:

Individuos con actividad fisica: se dividi en un grupo de ejercicio moderado
(Grupo Il), aquellos que realizaban actividad fisica entre 5y 10 METs de 2 a 4
veces por quincena. Y aquellos con actividad fisica vigorosa (Grupo I), mayor a 10
METs de 3 a 4 veces por semana, por un periodo mayor a 2 anos.

Individuos sedentarios: definidos como actividad fisica menor a 30 minutos al dia,
la mayor parte de los dias, por un periodo de 2 afios o0 mas (Grupo ll).

Criterios de exclusion:
Aquellos que al ingreso presentaron glucosa en ayuno 2126 mg/dl y aquellos
que no cumplieron con las horas de ayuno requeridas para la prueba.

Criterios de eliminacién:
Sujetos que no pudieron ser canalizados en vena periférica y aquellos que no
toleraron la prueba.

Todos los individuos fueron sometidos a un analisis clinico: historial médico,
evaluacion fisica que incluyé medicidén de signos vitales con baumandmetro de
mercurio, peso Y talla en bascula calibrada, calculo de indice de masa corporal y

meédicion del perimetro abdominal con cinta métrica, por personal capacitado
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(enfermeria, medicina). El calculo de calorias diarios se realiz6 mediante
FoodTracker (disponible en https://www.supertracker.usda.gov/foodtracker.aspx).21
El dia previo al estudio se mantuvo al sujeto en ayuno de 12 hrs, fueron
citados entre 7:00 y 8:00 a.m del dia siguiente. Se colocé un catéter en la vena
anterocubital para la toma de muestras sanguineas, se tom6 una muestra de
sangre venosa de 3 mL que se catalogé como basal y después el sujeto recibio
una carga de vira oral de 75 g de glucosa en un dL de agua. Después una
muestra de sangre venosa de 3 mL fue tomada cada 1 minuto durante los
primeros 10 minutos y posteriormente cada 10 minutos hasta completar 120
minutos. La sangre venosa fue centrifugada a 5000 rpm por 5 min con una
centrifuga clinica (MARCA Premiere/Luzeren, Modelo XC-2009) en el lugar del
estudio y se separd el suero del sobrenadante y se almacené a -40°C para su
posterior analisis. La PA fue medida cada 1 minuto durante los primeros 10 min. y

cada 5 min. hasta los 120 min. mediante baumandmetro de mercurio.

Pruebas Bioquimicas

La glucosa se determind con reactivos de la marca Sprinreact que funciona
combinando la glucosa enddgena con glucosa oxidasa que produce acido
gluconico mas peroxido de hidrégeno y el peroxido de hidrogeno producido se
detect6 mediante un aceptor cromogénico de oxigeno dando como producto
quinona + H,0. La intensidad del color producto de la quinona es proporcional a la
concentracion de glucosa presente en la muestra ensayada que fue leida por un
por un lector de ELISA (marca Bio-Tek). La metodologia para determinar la
glucosa fue la recomendada por el fabricante de los reactivos (Sprinreact).

La insulina se determiné con kits para prueba de ELISA marca Monobind
que se hace con un analisis inmunoenzimomeétrico que funciona con una enzima
inmovilizadora de anticuerpos. Después de un conjunto de reacciones, la actividad
enzimatica en la fraccién enzima unida al anticuerpo es directamente proporcional
a la concentracion de antigeno nativo y con el lector de ELISA (marca Bio-Tek) se
determino la cantidad de insulina en la muestra. La metodologia para determinar la

insulina fue la recomendada por el fabricante de los reactivos (Monobind).
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Variables del Estudio

Variable

Actividad
Fisica

Glucosa

Dependiente

Definicion operacional

Movimiento corporal inducido por la
contraccion del musculo esquelético que
incrementa el gasto de energia por encima
del basal.

Monosacarido producto de degradacion de
azucares, esencial para el metabolismo humano.

Valores posibles
Nulo, moderado,

vigoroso

60-99
A las 2hr: <200

Unidades Tlpp de
variable
METs Nominal

Independiente

mg/dL

Continua

Insulina

Sexo

Edad

indice de
Masa

Corporal

Perimetro
Abdominal

Dieta

Confusoras

Hormona secretada en célula R del pancreas en
respuesta a niveles de glucosa en sangre.

Género.

Numero de afios de un individuo.
Relacion del peso sobre el cuadrado de la
estatura.

Medicion del punto medio entre las crestas
iliacas y la ultima costilla hacia la parte mas

saliente del abdomen.

Consumo diario de calorias de un individuo.

0.003-0.001

Hombre-Mujer

18-25

<18 - >40

60 - >120

1800 - >3500

muUl/ml

cal

Continua

Nominal

Discreta

Continua

Continua

Discreta

Cuadro 2. Variables del estudio.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizd6 muestreo no probabilistico intencional, en donde los
investigadores seleccionaron a los individuos de la poblacion, con las
caracteristicas ya mencionadas. No existié calculo de muestra ya que al ser un
estudio piloto, dependié de los recursos otorgados para la realizacién del estudio:
numero de kits para determinacion de niveles de glucosa e insulina disponibles al
momento.

Para el analisis estadistico se utilizé el programa R versién 3.2.3 donde se
incluyeron las variables dependientes y se realizé analisis de varianza (ANOVA)
para comparar multiples grupos, y se ajustaron diversos modelos mediante

modelos mixtos multivariados.

Se aplicaron varios modelos donde se incluyeron las diferentes variables:
glucosa + actividad fisica + tiempo + IMC + sexo + edad con inclusion del
componente aleatorio por cada paciente. Los puntos finales secundarios fueron
evaluados mediante los siguientes modelos: insulina + actividad fisica + tiempo +

IMC + sexo + edad con inclusidén del componente aleatorio por cada paciente.

11
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ETICA.

Se obtuvo consentimiento informado por escrito, del total de los sujetos
incluidos en el estudio. El protocolo fue aprobado por el comité de ética del
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” el 29 de Enero del 2013 con registro
22-13.
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RESULTADOS.

En el cuadro 3 se observan las caracteristicas de base de cada grupo.

Variables n+DE n+DE n+DE P
Sexo
Hombre ! 2 2 0.6
. 4 3 3
Mujer
Edad (anos) 23+2 22 2.5 20+2 0.21
Peso (kg) 68+14 7116 84.4+10
Talla (m) 1.68+0.11 1.7+£0.12 1.67+0.11
IMC (Kg/m?) 22.6+4.6 24.5+4.2 30+3 0.2
Perimetro Abdominal 85.6+14 88.6+11.7 98.8+6.7
(021 IT] 1 T W WiV [T, 1M 1(19g/quincenal) 2(20- 1(115g/semana)
96g/semana)
Tabaquismo 1 1 1
Consumo aproximado [uppRINPER 2500-3000 2800-3500
de Calorias/dia (cal)
Actividad Fisica (MET) >10 5-10 3-5

Cuadro 3. Caracteristicas basales de los grupos.

DE = Desviacion estandar.

IMC = Indice de masa corporal.
Kg: kilogramo.

M: metros.

MET: equivalentes metabdlicos.

Grupo I: actividad fisica Vigorosa.
Grupo llI: actividad fisica moderada.
Grupo lll: sedentarios.
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Se asignaron 5 pacientes a cada grupo. La edad promedio de todos los
participantes fue de 22 afos. Solo 1 paciente de cada grupo era fumador activo al
momento del estudio. 4 sujetos distribuidos en los 3 grupos se consideraron con
alcoholismo leve, no dependientes.

Los sujetos del grupo | mostraron en su mayoria un indice de masa corporal
considerado como peso normal, la media del grupo Il se catologd como normal,
sin embargo con rangos que incluyé el sobrepeso (24.5+4.2 kg/m?). La media del
grupo Il se encontré en rangos de obesidad (30+3 kg/m?). A pesar de esto, no
hubo diferencias estadisticamente significativas durante el analisis de muestreo
(p=0.2).

A pesar de que los individuos con actividad fisica vigorosa se encontraban
bajo un régimen caldrico mas estricto, la ingesta promedio de este grupo mediante
calculo con la ecuacion de Harris Benedict (disponible en
http://www.mayoclinic.org/healthy-lifestyle/nutrition-and-healthy-eating/in-
depth/calorie-calculator)® fue de 2395 cal. como mantenimiento, sin embargo el
rango calculado fue de 1800 a 2300 cal. por dia, en comparacion al grupo Il con
un estimado de 2250 cal/dia con rango real de 2500 a 3000 cal/dia. El estimado
para el grupo lll fue de 1900 cal/dia sin embargo éstos consumian entre 2800 a
3500 cal/dia. No hubo diferencias en la exploracién fisica de los sujetos de los
grupos | y Il, exceptuando al grupo Ill con datos de obesidad de predominio
central, en base al perimetro abdominal (OMS, H: >102 cm; M: >88 cm).**

Las mediciones basales de los niveles de glucosa en los 3 grupos se
catalogaron como dentro de parametros normales, al igual que los niveles iniciales
de insulina, sin embargo siendo mayores en el grupo de sedentarios (0.1144+0.18
muUl/dL) (ver cuadros 4 y 5 y grafica 2). Se encontr6 una diferencia
estadisticamente significativa entre los niveles de glucosa inicial y la secretada a lo
largo de la prueba para cada grupo en particular, especificamente entre los
minutos 10 y 80 (p<0.05), no siendo significativa al realizar la comparacién entre
los tres grupos (ver grafica 2). Existi6 ademas, diferencia estadisticamente
significativa en cuanto a los niveles de insulina medida entre los minutos 6 y 100
de la prueba (p<0.05) entre los tres grupos. Asi mismo, se encontré una relacion
directa entre el IMC y la cantidad de insulina secretada en el tiempo, siendo que, a
mayor cantidad de IMC del individuo, mayor sera la secrecion de insulina en
respuesta a la carga de glucosa en sangre (p<0.05) (ver grafica 5).

No se encontraron diferencias significativas en las mediciones de presion

arterial entre los individuos de los tres grupos a lo largo de la prueba (ver
Anexos).
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Cuadro 4. Mediciones de glucosa en el tiempo.

Glucosa
mg/dL

basal

1 min

2 min

3 min

4 min

5 min

6 min

7 min

8 min

9 min

10 min

30 min

60 min

70 min

80 min

90 min

100 min

110 min

120 min

DE: desviacion estandar.

80+17

7411

75+16

84+9

85+16

80+16

81+15

83+24

90+18

99+15

96+24

84+15

88+25

81+16

87+23

98+26

83+17

78+13

84+14

85+29

93+17

111413

115+£18

100+25

10514

82+34

85+12

757

80+20

86+13

80+14

89+6

83+5

91+11

95+6

96+9

90+18

103+12

10114

98+23

98+18

10622

82+17

90+13

0.3375

0.9661

0.8213

0.6205

0.2265

0.4049

0.1530

0.1455

0.0043

0.0001

0.0008

0.0009

0.0004

0.6639

0.1149

0.1353

0.1430
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Cuadro 5. Mediciones de insulina en el tiempo.

Insulina
muUl/dl

Basal

1 min

2 min

3 min

4 min

5 min

6 min

7 min

8 min

9 min

10 min

30 min

60 min

70 min

80 min

90 min

100 min

110 min

120 min
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0.071+0.048

0.119+0.122

0.100+0.080

0.137+0.085

0.206+0.132

0.1872+0.127

0.2548+0.130

0.218+0.129

0.153+0.100

0.233+0.175

0.1261+0.107

0.2558+0.250

0.3411+0.133

0.253+0.155

0.155+0.073

0.2044+0.032

0.181+0.061

0.187+0.088

0.197+0.098

0.0614+0.029

0.0594+0.0437

0.09+0.096

0.0932+0.091

0.096+0.075

0.083+0.044

0.098+0.0847

0.076+0.089

0.1068+0.096

0.088+0.073

0.1122+0.085

0.18+0.1020

0.2164+0.1638

0.193+0.10

0.220+0.17

0.2122+0.12

1.677+0.1

1.016+0.1

0.0712+0.038

1]
(x) +DE

0.1144+0.18
0.0954+0.028
0.1847+0.94
0.192+0.098
0.1863+0.089
0.2424+0.067
0.246+0.127
0.3523+0.158
0.36+0.13
0.57+0.45
0.575+0.4
0.617+0.52
0.3815+0.227
0.426+0.223
0.534+0.23
0.3304+0.296
0.736+0.1
0.448+0.1

0.37+0.23

0.4771

0.2744

0.1581

0.0827

0.0392

0.0159

0.0213

0.0010

0.0017

0.0052

0.0000

0.0000

0.0000

0.0011

0.0014

0.1325

0.0210
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Grafica 2. Curva de glucosa en el tiempo.
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Gréfica 3. Curva de insulina en el tiempo.
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La grafica 2 muestra la curva de distribucion de glucosa a lo largo del
estudio para los tres grupos, se observan niveles basales normales en los tres, asi
como una elevacion a partir del minuto 6 para el grupo de sedentarios y a partir del

minuto 8 en los grupos de actividad fisica, siendo constante y significativa la
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elevacion entre los minutos 10 y 80, al compararla con la inicial, en cada grupo. Se
puede observar un discreto mayor aumento, sostenido, en el grupo de actividad
fisica moderada. Al final de la prueba, los individuos de cada grupo mostraron

niveles de glucosa normal.

La grafica 3 muestra la curva de distribucion de la insulina a lo largo del
tiempo, donde se observa una diferencia importante en la curva de secrecion de
insulina de los sujetos sedentarios, comenzando a partir del minuto 6 (p=0.0392)
manteniéndose hasta el minuto 100 de la prueba (p=0.0014). Sin embargo ésta
corresponde al aumento en los niveles de glucosa plasmatica, lo esperado en los
sujetos sanos, normoglucémicos. Tanto el grupo de actividad fisica vigorosa como
el de moderada, mostraron menores niveles de insulina a lo largo del estudio,
incluso siendo menor en el grupo Il (ver grafica 4). El grupo de sedentarios
presentd un segundo pico de elevaciéon, especificamente al minuto 80 de la
prueba. Al final del estudio los tres grupos mostraron niveles de insulina sérica

dentro de los parametros esperados.

Gréfica 4. Plot que muestra el total de insulina medida en cada grupo.
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La grafica 5 muestra la relacién de pacientes divididos en 2 grupos: no
obesos y obesos (IMC 230 kg/m? SC) y el total de insulina durante la prueba
mostrando una diferencia significativa en ambos grupos como se encontré durante
el analisis de modelos mixtos, existiendo una relacion directa entre la cantidad de
insulina y el IMC, es decir, a mayor IMC mayor cantidad de insulina
secretada/medida.

Gréfica 5. Cantidad de insulina medida dividida en grupo de obesos y no obesos.
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Grafica 6. Suma total de insulina de los tres grupos a lo largo de la prueba.
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La grafica 6 muestra un aumento en la suma total de insulina de todos los
sujetos a partir del minuto 6, correspondiente a la primera fase de secrecion y
hasta el minuto 100, superando la media exactamente al minuto 60 de la prueba,
caracteristico de la segunda fase de secrecion de la insulina.
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DISCUSION.

De acuerdo a los hallazgos descritos, las pruebas de tolerancia oral a la
glucosa no mostraron una variabilidad significativa entre los individuos de cada
grupo ni entre cada grupo, catalogandose como normoglucémicos, en base a los
estandares descritos para esta prueba, es decir, con niveles de glucosa basal y a
los 120 minutos dentro de parametros normales. El comportamiento de la glucosa
a lo largo de la prueba fue el esperado en todos los sujetos de los tres grupos, con
elevacion de ésta entre los minutos 10 y 80 en comparacion a la glucosa basal, sin
mostrar diferencias estadisticamente significativas entre los individuos sedentarios
y los que realizaban algun grado de actividad fisica. Esto se reflej6 en la grafica de
glucosa como una curva de distribucién con niveles pico entre los 30 y 80 minutos

siendo mas uniforme y constante en el grupo de actividad fisica vigorosa.

Por otro lado, los niveles medidos de insulina a lo largo del estudio mostraron
una elevacién a partir del minuto 6 para los tres grupos manteniéndose constante
en los de actividad fisica, incluso con una curva de menor magnitud en el grupo de
actividad fisica moderada, como se muestra en las graficas 3 y 4. En éstas se
observa a su vez un aumento significativo en la curva del grupo de sedentarios,
sin embargo con niveles dentro de lo esperado y con una curva de morfologia
normal como la observada en los pacientes normoglucémicos. El hallazgo
principal de este estudio se basa en la uniformidad o disminucion de la magnitud
en la curva de secrecion de insulina de los sujetos pertenecientes a los grupos de
actividad fisica, sea moderada o intensa. Esta disminucién es lo contrario a lo
esperado en la hipdtesis planteada, ya que se esperaba que estos individuos
presentaran un aumento significativo en las curvas de secrecidon de insulina en
comparaciéon al grupo de sedentarios, y no una disminucidon como se observa en

los individuos con diabetes mellitus establecida.®
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Este resultado propone una via de metabolismo de la glucosa aun no
dilucidada por completo, en la que los sujetos que realizan actividad fisica
requieren de cantidades menores para la regulacién y el metabolismo de la

glucosa en el organismo a diferentes niveles.

Desde 1981, Galbo et al. observaron una disminucion de la liberacion de
insulina en respuesta a la carga de glucosa en ratas sometidas a ejercicio.?* De
manera similar, en 1982, Zawalich et al. encontraron una disminucion del 40 al
50% en la secrecion de insulina en ratas a las que se sometieron a actividad
fisica.?° En estos dos estudios se hipotetizé que la hipoinsulinemia inducida por el
ejercicio era debida a una disminucion en la sensibilidad a la insulina de la célula 3
en respuesta a la carga de glucosa, sin embargo esta idea se dejé de lado al
comprobar, Tsuchiya et al. en esta misma especie de animales, que si existia un
aumento en la secrecidon de insulina en roedores sometidos a ejercicio crénico,
asociado a un aumento en los niveles de potasio y la despolarizacion de la

membrana de la célula R.?

Es bien conocido que el ejercicio aumenta la sensibilidad a la insulina
ayudando a ésta a regular positivamente la translocacién del transportador GLUT4
en la membrana celular del musculo esquelético y activa la via de AMPK, para asi
aumentar la captacién de glucosa a este nivel, aun en ausencia de insulina o en
menores concentraciones de ésta, asociada a un aumento en la microvasculatura
del musculo esquelético, mejorando la sensibilidad a nivel de la célula endotelial y
aumentando la entrega distal de esta hormona.?” A su vez, el ejercicio mejora el
metabolismo de lipidos en musculo esquelético aumentando la biogénesis
mitocondrial y la oxidacion de acidos grasos en éstas. La adaptacion al ejercicio
resulta de un efecto acumulativo de los incrementos transitorios de la transcripcion
de ARNm que codifica varias proteinas necesarias para la adaptacion del musculo
al ejercicio, como son las cinasas dependientes de calcio/calmodulina (CaMK),
calcineurina, proteina cinasa dependiente de AMP (AMPK), proteinas cinasas

activadas por mitégenos (ERK 1/2, p38, MAPK) y el blanco de rapamicina en los
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mamiferos (MTOR). Sin embargo esta expresion en ARNm sélo dura hasta 24
horas posterior a la realizacion del ejercicio, por lo que otros niveles de regulacién
de éstos involucran alteraciones en la metilacion de ADN, modificacion de histonas
y expresion de microARN. Por lo anterior, desde hace ya 50 afios se ha
considerado al musculo esquelético como un 6rgano enddcrino para explicar sus
interacciones con tejido adiposo, pancreas, higado, hueso y cerebro y con
capacidad autdcrina y paracrina. Una de las moléculas propuestas, denominadas
“miocinas” es la IL-6, con efecto sobre el metabolismo de éste, mas que sobre la
inflamacion, ya que sigue una via de produccion independiente del factor de
necrosis tumoral, aunada a otras moléculas como IL-8, IL-10, IL-15, antagonista
del receptor de IL-1, factor estimulador de colonia de granulocitos, factor de
necrosis tumoral alfa, proteina 1 quimiotactica del monocito, IL-13, factor de
crecimiento de fibroblastos 21 (FGF21), acido R-aminoisobutirico, factor
neurotréfico derivado del cerebro, entre otras.® La liberacién de éstas por el
musculo depende del tipo, intensidad y duracién del ejercicio realizado, sin
embargo poco se sabe acerca de los factores que restringen o inhiben la
produccion de citocinas en musculo y se piensa que las proteinas de union al
ARNm, los microARN o receptores solubles de dichas citocinas, pueden estar

involucrados .2°

Desde hace mas de tres décadas se describidé que la captura de glucosa en
los tejidos ocurre de dos maneras: la mediada por insulina y la no mediada por
insulina. La primera toma lugar en los tejidos dependientes de insulina como el
musculo, higado y tejido adiposo, mientras que la segunda se lleva a cabo tanto
en éstos, como en el sistema nervioso central (SNC), nervios periféricos, células
endoteliales, gldbulos rojos y blancos. En reposo, aproximadamente el 70% de la
captura de glucosa ocurre en tejidos no dependientes de insulina, mientras que la
actividad fisica disminuye la secrecion de insulina, aumenta las catecolaminas y la
captura de glucosa en musculo.*® Durante el estado de resistencia a la insulina,
los niveles elevados de glucosa en sangre fuerzan un estado hiperinsulinémico

que revierte la captura de glucosa hacia los érganos dependientes de insulina, en
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reposo. Baron et al. demostraron que aproximadamente el 80% de la captura de
glucosa no mediada por insulina se lleva a cabo en sistema nervioso central, en
estado euglucémico y/o hipoinsulinémico, teniendo mayor afinidad por ésta, que el
musculo esquelético.®’ A nivel de sistema nervioso central todas las regiones del
cerebro se ven afectadas por el ejercicio y la restriccion intermitente de calorias.
La actividad fisica promueve cambios en la expresion de genes que codifican
proteinas involucradas en la plasticidad neuronal, sefializacién, bioenergética y
reparacion de proteinas u organelas dafadas. Esta asociada a induccion de BNDF
(Factor neurotréfico derivado del cerebro) el cual es responsable del efecto
antiansiolitico y antidepresivo asociado al ejercicio. Existen mecanismos
independientes de la insulina, como la via de la leptina en nucleos hipotalamicos e
incluso las cetonas, jugando un papel neuroprotector activando diferentes vias del
metabolismo de precursores de glucosa. El hipotalamo detecta de forma
temprana los cambios en la adiposidad e ingesta de nutrientes en el individuo,
regulado por enzimas denominadas “sensores de nutrientes”. Entre estos, el
blanco de rapamicina en los mamiferos 0 mTOR, por sus siglas en inglés, aunado
a la via de AMP cinasas, son los involucrados en el control de la ingesta de
alimentos. Otras moléculas recién descritas: la familia de sirtuinas, expresadas a
nivel de los nucleos ventromedial, paraventricular y arqueado, regulan procesos
celulares en nucleo, citoplasma y mitocondria para mantener la homeostasis
metabdlica, activandose en ciclos de restriccion calorica y ejercicio. Durante el
ejercicio se requieren cambios estructurales y funcionales en el musculo
esquelético como mitocondriogénesis, aumento del consumo de oxigeno y
aumento del umbral de tolerancia de niveles de lactato, asi como un cambio de
sustrato de glucosa a oxidacion de acidos grasos. Se cree que las sirtuinas juegan
un papel esencial en esta regulacion. De esta familia de desacetilasas
dependientes de NAD, especialmente se describen 2 de importancia para la
regulacion del metabolismo de nutrientes: SIRT3 a nivel de musculo esquelético,
manteniendo la homeostasis mitocondrial y SIRT 1 con accidén en varios niveles:
aumentando la secrecion de insulina por el pancreas, aumentando el metabolismo

oxidativo de los acidos grasos a nivel de higado y tejido adiposo, induciendo
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almacenaje y disminucion de la cascada inflamatoria asociada. Incluso se ha
observado un aumento en la biogénesis de mitocondrias a nivel cerebral,
asociadas a la realizacion de ejercicio mediada por SIRT1 y PGC-1a (coactivador
1 alfa del receptor gamma activador de la proliferacion de peroxisomas). La
expresion de estas moléculas se ve afectada en individuos con sobrepeso u
obesidad como se observo en el estudio de Jukarainen et al. que evalu6é gemelos
monocigoticos con y sin sobrepeso y corroboraron la baja expresion de SIRT1 en

tejido adiposo en éstos Ultimos. 3" 32 3334, 35,36, 37.

La célula B per se presenta regulacién autdcrina y paracrina. La primera es
levada a cabo principalmente por la insulina, por mecanismos de retroalimentacion
positivos y negativos con accion sobre su mismo receptor y sobre otras moléculas,
particularmente modificando las concentraciones de calcio citoplasmatico y en el
microambiente celular. Las concentraciones de dicho lon se han observado que
generan cambios minimos en los potenciales de accion de la membrana de la
célula B, que pueden estimular la secrecién de los granulos de insulina en
pequeias cantidades, siendo estas variaciones del potencial de accion con
repeticiones cercanas a los 10 a 20 segundos. Por otro lado, la regulacion
paracrina esta medida por glucagén, secretado en las células alfa de los islotes
pancreaticos y diferentes neurotransmisores como acetilcolina, serotonina,
dopamina y noradrenalina. Los efectos de la actividad fisica sobre estos

mecanismos regulatorios aln se desconcen.? %% 40

El indice de masa corporal esta relacionado con el sindrome de resistencia a
la insulina. Los individuos con IMC =25 kg/m2 desarrollan DM por mecanismos de
resistencia y posterior disfuncion de la célula 3 y se ha descrito que
concentraciones de glucosa 2155 mg/dl medida a la hora, durante la CTOG, tienen
un riesgo aumentado de desarrollar DM en 8 afios de acuerdo a Abdul-Ghani et
al.*’ En base a lo observado por Hayashi et al. en individuos de raza japonesa,
con patrones de secrecion de insulina de picos tardios durante la CTOG a partir de

los 90 a 120 minutos, y con concentraciones menores a los 30 y 60 min, tienen un
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riesgo aumentado de desarrollar disfuncién de la célula B y posterior DM.** Sin
embargo ninguno de los individuos del presente estudio, con sobrepeso, mostro
estos niveles de glucosa, por lo que podriamos considerarlos como normales, o un
estadio previo al desarrollo de resistencia a la insulina, por lo observado en los
niveles aumentados de insulina medidos en los pacientes obesos (grafica 5). Se
ha observado que el inicio de actividad fisica en los individuos con obesidad

abdominal tienen impacto sobre la glucosa basal y a los 120 minutos.*®
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE
INVESTIGACION.

De acuerdo a los resultados obtenidos en el estudio y analizados en la
discusién, el presente da pauta a la continuacion en la linea de investigacién. Las
limitaciones del estudio fueron: primero, el tamafo de la muestra. Segundo, la
dificultad para conseguir pacientes con estas caracteristicas. Tercero, la

dispon
curva

ibilidad de los sujetos para cumplir con los requisitos de realizacién de la
de tolerancia oral a la glucosa. Cuarto, la disponibilidad del sitio y los

recursos utilizados para la realizacién y determinacion de muestras durante el
estudio.

Existen varias propuestas para esto:

1)

Se requiere aumentar el numero de pacientes en los 3 grupos, para
aumentar el poder estadistico del estudio y corroborar que estos hallazgos
sean repetitivos.

Seria conveniente la realizacién de mediciones de péptido C, que como se
sabe forma parte de la estructura de la insulina preformada, previa a su
liberacion y representa otro parametro de medicion de la funcion de la
célula 3 del pancreas, asi como glucagon, hormona contrarreguladora de la
insulina.

Completar las mediciones antropométricas de los sujetos, incluyendo otros
estudios de gabinete al alcance, como lo es la impedanciometria o
tomografia axial computarizada, para una mejor estimacién del tejido graso
en los sujetos de estudio.

Seguimiento de los sujetos de los tres grupos, incrementando los niveles
de actividad fisica en el grupo de sedentarios y revalorar los cambios fisicos
en éstos y su relacion con una nueva prueba de tolerancia a la glucosa y
evaluar el mantenimiento de lo observado en los grupos ya activos
previamente.

Incentivo econdmico para los sujetos de estudio, que representd una
limitante para la aceptacién de la realizacion de éste.
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CONCLUSIONES.

La curva de tolerancia oral a la glucosa continua siendo un estudio util y
hasta el momento irreemplazable en nuestro medio, para el abordaje del paciente
con prediabetes y que, ademas permite una evaluacién indirecta de la funcion de
la célula B del pancreas. Se comprobd la reproducibilidad de esta prueba en

sujetos jovenes, con diferentes grados de actividad fisica.

Los sujetos entre 18 y 25 anos de edad, obesos sin presencia de otra
enfermedad, requieren mayores cantidades de insulina para el metabolismo de la
carga de glucosa oral y mantener los niveles de ésta ultima dentro de parametros
normales, en comparacion a los sujetos del mismo rango de edad, sanos, que
realizan algun grado de actividad fisica. Los hallazgos en la curva de tolerancia
oral a la glucosa en sujetos que realizan ejercicio fisico sugieren un conjunto de
mecanismos fisioldgicos reguladores de la secrecion de insulina y el metabolismo
de la glucosa, los cuales aun no han sido descritos por completo. La presion
arterial parece no estar influida por los mecanismos de secrecion de insulina y el

metabolismo de la glucosa en sangre.
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ANEXOS.

Cuadro 6. Mediciones de tension arterial sistélica.

TA sistdlica
mmHg

Basal
1 min
2 min
3 min
4 min
5 min
10 min
20 min
30 min
40 min
50 min
60 min
70 min
80 min
90 min
100 min
110 min
120 min

118+15
114418
119+12
117+15
115415
112+12
115+11
118+10
111+7
115+10
115+11
107+10
111+12
11114
111+9
112+12
11248
115413

107+12
110+13
110x14
107+14
106+12
104+13
105+9
107+12
102+9
1057
105+4
102+9
99+7
102+7
103+10
1019
96+5
1017

118+10
121+11
118+14
124114
118+15
120+15
123+17
12718
125+12
124+9
120+£10
12112
121+11
121+9
123+9
122+10
118+11
120+9

TA: tension arterial. mmHg: milimetros de mercurio. DE: desviacion estandar.
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Cuadro 7. Mediciones de tension arterial diastélica.

TA diastdlica
mmHg

Basal
1 min
2 min
3 min
4 min
5 min
10 min
20 min
30 min
40 min
50 min
60 min
70 min
80 min
90 min
100 min
110 min
120 min

(x) +DE

82+8
82+7
82+7
79+3
76+6
76+5
78+7
77+5
76+5
765
765
76+6
765
76+8
76+6
76+9
817
815

|
(x) +DE
78+10
90+12
84+8
817
817
82+7
78+19
82+13
80+20
80+16
86+10
8115
81+11
79+11
79+13
78+9
80+9
83+17

Il
(x) +DE
76+6
767
80+8
779
82+14
78+13
80+12
7611
80+10
765
80+12
73+11
84+9
77+10
80+10
83+8
76+12
76+8

TA: tension arterial. mmHg: milimetros de mercurio. DE: desviacién estandar.
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Gréfica 7. Mediciones de TA sistélica en el tiempo.
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Gréfica 8. Mediciones de TA diastélica en el tiempo.
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