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PALABRAS CLAVE Resumen

Adiponectina; Introduccion: La relacion de las hormonas adiponectina, leptina y factor de necrosis tumoral-
Leptina; alfa del tejido adiposo sobre el proceso aterogénico es uno de los modelos mas prometedores
Factor de necrosis en la medicina preventiva. Los numerosos ensayos realizados para identificar el efecto del
tumoral-alfa; ejercicio sobre estas hormonas no han sido claros en el tipo de rutina de ejercicio y esfuerzo
Ejercicio; fisico calculado que contribuya al cambio de las concentraciones plasmatica en mujeres con
Obesidad; obesidad.

México Objetivo: Analizar el efecto del ejercicio cardiovascular controlado sobre los niveles séricos de

la adiponectina, la leptina y el factor de necrosis tumoral-alfa en mujeres jovenes con obesidad.
Método: Ensayo clinico simple ciego. La intervencion consistié en un programa de ejercicio
cardiovascular controlado durante 10 semanas en 34 mujeres (casos n=17; controles n=17), con
un indice de masa corporal > 27 kg/mZ. Se realiz6 analisis molecular por inmunofluorescencia.
Resultados: Posterior a la intervencion, las medias de los casos y controles fueron las siguientes:
adiponectina 19 vs. 12.2 w/ml (p=0.008); leptina 20 vs. 28 w/L (p=0.02) y factor de necrosis
tumoral-alfa 4.7 vs. 5.1 pg/ml (p=0.05).

Conclusiones: La rutina de ejercicio establecida (5 sesiones a la semana de ejercicio de 40 min
cada una durante 10semanas con una frecuencia cardiaca de reserva del 40 al 80%) mejord
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las concentraciones plasmaticas de las hormonas en la direccion esperada. Este hallazgo des-
taca una rutina inédita de ejercicio, controlada por frecuencia cardiaca de reserva que podria
contribuir a la proteccion cardiovascular y metabdlica en mujeres jovenes obesas.
© 2013 Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. Publicado por Masson Doyma México
S.A. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Introduction: The relationship of hormones adiponectin, leptin and tumor necrosis factor-alpha
in adipose tissue on the atherogenic process is one of the most promising models in preventive
medicine. The numerous tests performed to identify the effect of exercise on these hormones
have not been clear on the type of exercise routine and physical effort calculated to contribute
to changing plasma concentrations in obese women.

Objective: Analyze controlledcardiovascular exercise effect on serum level of adiponectin,
leptin, and tumournecrosis factor-alpha in obese young women.

Method: A simple blind clinical essay. The intervention covered a 10-week controlled, car-
diovascular exercise program by 34 women (cases n=17, controls n=17) with a body mass
index > 27 kg/m?. Molecular analysis was performed by immune-fluorescence.

Results: Following the intervention, cases and controls means were as follows: adiponectin
19.0vs. 12.2 n./ml (P=.008); leptin 20.0 vs. 28.0 /L (P=.02); and tumour necrosis factor-alpha

Conclusions: The established exercise (5 sessions a week of exercise of 40 min each for 10 weeks
with a heart rate reserve of 40 to 80%) improved plasma concentrations of these hormones in
the expected direction. This finding highlights an unpublished amount of exercise, contro-
lled by the reserve cardiac frequency that might contribute the cardiovascular and metabolic
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4.7 vs. 5.1 pg/ml (P=.05).
protection to obese women.
S.A. All rights reserved.
Introduccion

El 82.8% de las mujeres mexicanas padecen obesidad abdo-
minal que es un grave problema de salud publica’. La
acumulacion de tejido adiposo en el abdomen se rela-
ciona con alteraciones plasmaticas de adipocinas tales como
la adiponectina, la leptina y el factor de necrosis tumoral-
alfa (TNF-a). Estas sustancias se relacionan con el proceso
ateromatoso y la resistencia a la insulina, contribuyendo al
desarrollo de hipertension, diabetes, isquemia cardiaca y
ciertos tipos de cancer?. La practica de ejercicio ayuda
al tratamiento de la obesidad®, dado que conlleva bene-
ficios en la redistribucion y reduccion de grasa corporal,
lo que contribuye a la regulacion de las adipocinas. Sin
embargo, existe controversia en cuanto a la rutina de ejer-
cicio realizada (tiempo por sesion, niUmero de sesiones a la
semana y nimero de semanas) y la mayoria de los autores
no han encontrado los resultados esperados*>. Por un lado,
se han realizado estudios transversales de ejercicio aerébico
intenso en sesiones de 30-120 min en personas sanas cuyos
resultados no muestran cambios en las concentraciones de la
adiponectina, la leptina y el TNF-a®’. En los estudios longi-
tudinales que incluyeron a personas obesas, con protocolos
de 30-45min de ejercicio cardiovascular, de 2 a 4 sesiones
por semana durante periodos desde 8 a 24 semanas®’ y hasta

16 semanas'® y 6 meses, las concentraciones de la adiponec-
tina y la leptina no presentaron cambios significativos''2.
Por otra parte, los protocolos de ejercicio de 10 semanas y
algunos de 16 semanas con 4 y 5 sesiones por semana, en
adultas obesas mostraron cambios significativos en la con-
centracion de la adiponectina y la leptina''. Es posible
que las controversias publicadas se deban a que junto con
los protocolos de ejercicio no hubo un adecuado plan de
alimentacion, ademas existe un vacio del conocimiento del
efecto del ejercicio sobre las adipocinas en mujeres jovenes
obesas.

Objetivo

Analizar el efecto de 5 sesiones semanales de ejercicio
cardiovascular controlado durante 10 semanas sobre la con-
centracion plasmatica de la adiponectina, la leptina y el
TNF-a en mujeres jovenes obesas sin terapia farmacologica
adicional y con un plan establecido de alimentacion.

Métodos

Se disend un ensayo clinico simple ciego, en el cual se forma-
ron 2 grupos de mujeres de 18 a 24 anos con un IMC de 27 a
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34 kg/m? (sobrepeso y obesidad). Se incluyeron 150 mujeres,
de las cuales se excluyeron 100 por no cumplir los crite-
rios de seleccién. Se seleccionaron de manera aleatoria 50
mujeres de las cuales solo 34 completaron la intervencion
(casos n=17; controles n=17). Para las pruebas de hipétesis
de diferencia de medias entre casos y controles (pruebas t),
con este tamano de muestra se considerd un nivel de signi-
ficacion «=0.05, una potencia del 70% y una magnitud de
efecto estimado de 0.70. Segln Polit y Beck'®, la magnitud
del efecto en estudios de salud disehados para aplicar la
prueba t por lo general oscila alrededor de 0.35, de manera
que en el estudio se considerd una magnitud de efecto un
poco elevada dada la determinacion del tamano de la mues-
tra, pero dadas las condiciones del mismo no fue posible
estudiar un tamafno de muestra mayor debido a que algunas
participantes abandonaron el programa (fig. 1). Criterios de
inclusion: mujeres obesas de 18 a 24 afos, sin problemas
cardiacos o metabdlicos (sin hipertension, dislipidemias y
diabetes mellitus), no fumadoras, sin entrenamiento fisico
reciente y sin terapia farmacologica.

Hipotesis

Si las mujeres obesas realizan 5 sesiones semanales
de ejercicio cardiovascular gradual y progresivo durante
10semanas con un rango del 40-80% de la frecuencia car-
diaca maxima de reserva bajo una supervision de la ingestion
caldrica, entonces mostraran un aumento de la concen-
tracion plasmatica de la adiponectina y disminucion de la
concentracion plasmatica de la leptina y el TNF-a.

Analisis estadistico

Para las variables de las pruebas cuantitativas de normalidad
Kolmogorov-Smirnov, no mostraron diferencia significativa,
aun bajo las correcciones Lilliefors en virtud de la restric-
cion de los grados de libertad, por lo tanto se concluye
que la distribucion de frecuencias es normal (los resul-
tados no se presentan). Por lo tanto, para contrastar los

grupos se empled el médulo de modelo lineal generalizado,
adecuado para calcular promedios marginales, es decir, pro-
medios calculados con minimos cuadrados ordinarios, para
explicar el comportamiento de las adipocinas. Cada uno de
estos modelos evalud el efecto de la rutina de ejercicio
(variable independiente) sobre las adipocinas seleccionadas
utilizando analisis de covarianza (ANCOVA). Estos modelos
lineales generalizados fueron restringidos por la cantidad
de grados de libertad disponibles. Con el fin de disminuir
el error estandar se utilizé el valor basal de las variables
dependientes como covariable en la ecuacion. Para el proce-
samiento de los datos se utilizo el programa SPSS version 20.

Escenarios de ejercicio

Para ocultar el tratamiento de las intervenciones, las parti-
cipantes desconocian la existencia de otro grupo, y la rutina
de ejercicio fue dirigida por facilitadores profesionales de
enfermeria, quienes realizaron la intervencion sin ser iden-
tificados. A estos se les capacité previamente en pruebas
piloto, tanto en aspectos técnicos como de urgencia cardio-
vascular. Para los casos, en el escenario de la intervencion
se dispuso un laboratorio de ejercicio acondicionado con
cicloergbmetros y caminadoras especializadas. Los contro-
les se hicieron en una pista de atletismo de 400m, con
diferente rutina de ejercicio y esfuerzo calculado para el
grupo de los casos; el separar los grupos garantizo evitar la
contaminacion de la muestra.

Rutina de ejercicio y esfuerzo fisico calculado

Los casos recibieron una intervencion de ejercicio aerdbico
durante 10semanas. Las sesiones fueron 5 por semana,
con duracion de 20-40min cada una, alternando perio-
dos de pedaleo y marcha. El esfuerzo se incrementé de
manera gradual, comenzando al 40% de la frecuencia
cardiaca de reserva con base en la férmula de Karvonen'®,
hasta alcanzar el 80% (aproximadamente 117-175 lpm).

Los controles recibieron una intervencion de ejercicio
cardiovascular durante 10 semanas. Las sesiones fueron tam-
bién de 5 por semana, con duracion de 10-30 min cada una.
El esfuerzo se controldé con escala de Borg, la cual con-
siste en un puntaje de 6 a 20, donde 6 representa ningln
esfuerzo y 20 lo maximo de esfuerzo. Las participantes fue-
ron entrenadas para identificar el esfuerzo fisico entre 9y 13
(muy ligero a algo intenso) y no se les permitio rebasar este
Ultimo parametro. La frecuencia cardiaca de reserva fue cal-
culada al 50-60% (aproximadamente entre 140-150 lpm). ELl
esfuerzo fisico para casos y controles se dosifico de manera
gradual, desde la marcha hasta el trote y se determiné con
pulsometros toracicos. Antes de cada sesion las participan-
tes ingirieron 400 ml de agua, a la mitad y al final de la sesion
les ofrecieron 4 ml de agua por cada kg de peso para evitar
deshidratacion y desequilibrio hidroelectrolitico.

Plan de alimentacion

Los casos y controles recibieron entrenamiento ciego sobre
el cuidado dietético antes y durante el tiempo de la inter-
vencion por nutricionistas certificados; con el objetivo de
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Tabla 1 Promedios de adipocinas por tiempo de medicion

Casos (n=17) Controles (n=17)
Medicion Basal Semana 10 Basal Semana 10
Adiponectina (./ml) 11.6 (5.7) 17.7 (11.5) 13.8 (9.1) 13.5 (8)
Leptina (/L) 27.3 (9.6) 18.9 (8.6) 29.6 (9.8) 28.6 (10)
TNF-a (pg/ml) 4.1 (1.6) 4.1 (1.1) 4.8 (1.6) 5.3 (1.8)

TNF-a: factor de necrosis tumoral-alfa.

Todos los datos son presentados con medias + desviacion estandar.

homogeneizar la ingestion calérica de las participantes de
ambos grupos con dietas de 1,600 a 1,800 calorias (segln
su peso corporal), en todas las participantes estas calorias
se mantuvieron durante las 10semanas, tratando de esta-
bilizar el metabolismo del adipocito para homogeneizar el
efecto de esta determinante sobre las variables de interés.
Las participantes recibieron un total de 12 consultas, 2 antes
de iniciar el protocolo de ejercicio y una cada semana hasta
completar las 10 semanas de ejercicio. El control de sus ali-
mentos se realizé por medio de un recordatorio y registro
diario de alimentos por semana.

Muestras sanguineas

Una semana previa al inicio de la practica de ejercicio y un
dia después de haber concluido la intervencion (semana 10),
se obtuvieron 20 ml de sangre de la vena antecubital con
tubo Vacutainer a cada participante. Para determinar las
concentraciones plasmaticas de las hormonas, se congeld
el suero; para este proposito, se utilizo la técnica de inmu-
noanalisis con el sistema Luminex-100 por medio de una
plataforma multiplexada XY (Luminex®) con microesferas
de calibracion. El reporte de las lecturas se llevo a cabo
con el programa MagPlex™ de bandas magnéticas para
obtener las concentraciones plasmaticas de adiponectina
(panel A codigo HADK1-61KAO1), TNF-a y leptina (panel
B HADK2-61K-B02). Se realizo el analisis molecular en
el laboratorio del Departamento de Endocrinologia del
Hospital Civil de la Universidad Autonoma de Nuevo Leon
por profesionales especializados.

Consideraciones éticas

El protocolo fue aprobado por la Comision de Etica de la
Facultad de Enfermeria de la Universidad Autéonoma de
Nuevo Leoén, quedando registrado con el nimero FAEN-D-
548. Se obtuvo por escrito el consentimiento informado de
las participantes y 2 testigos por cada una de acuerdo con
los lineamientos de la Ley General de Salud de México.

Resultado

Las participantes tenian una edad de 204 1.8 (casos) vs.
21.1+1.6 (controles); su escolaridad era de 14.7 1 (casos)
vs. 14+1.2 (controles); el nivel socioeconémico en ambos
grupos era medio, solteras sin hijos.

No hubo diferencia estadisticamente significativa entre
los grupos cuando se evaluaron los promedios de las medidas

antropométricas que incluyeron peso, estatura, IMC y por-
centaje de grasa corporal (p >0.05). Aun cuando la media de
peso de los casos vs. controles fue mayor (80.1+ 6.3 kg vs.
75.2+7.8kg), no fue significativa (p=0.060). Esta discre-
pancia se atenud cuando se comparo el porcentaje de grasa
(38.5+4.4% vs. 37.1+3.8, p=.074).

Las variables metabdlicas no fueron estadisticamente
diferentes en las concentraciones basales de adiponec-
tina, leptina, TNF-a, colesterol total, LDL y HDL. Solo
hubo una diferencia significativa en la glucosa en ayunas
(74.4+6.9mg/dl en los casos vs. 84.4+7.3mg/dl en los
controles, p=0.001; sin embargo, la media de HOMA fue de
2.6 £0.22 vs. 2.5+ 0.22 respectivamente (p=0.710).

Las variables de interés se presentan por casos y contro-
les en los diferentes tiempos de medicion. Las cifras de los
controles se mantuvieron en las mediciones basales y a la
semana 10 como se muestra en la tabla 1.

En los modelos lineales de covarianza para mostrar
los comportamientos de las hormonas, se utilizaron los
limites de los promedios marginales como los promedios cal-
culados con minimos cuadrados mostrando errores estandar
(fig. 2). De acuerdo con la prueba de equidad de la matriz de
covarianza las mediciones fueron homocedasticas (p > 0.23).

Discusion

Los hallazgos indicaron que la estructura de nuestra rutina
de ejercicio y el esfuerzo fisico calculado en mujeres jove-
nes obesas redujeron la concentracion plasmatica de la
leptina y el TNF-a y aument6 la adiponectina.

Los cambios en la adiponectina observados fueron simila-
res en protocolos aplicados en varones'# y en protocolos de
16 semanas de ejercicio con 5 rutinas semanales de 30 min'3,
lo que muestra que se requiere mas tiempo cuando la dura-
cion por sesion es menor. Otras investigaciones reportaron
cambios significativos de adiponectina’-®'" con diferentes
rutinas de ejercicio y esfuerzo fisico calculado, pero las
muestras presentaron caracteristicas diferentes a las par-
ticipantes de nuestro estudio. Al parecer se requiere una
rutina de ejercicio de al menos 5 veces por semana durante
10 semanas para cambiar las concentraciones de adiponec-
tina tal como se propuso en nuestro protocolo, pero con
un estricto calculo y control del esfuerzo fisico (gradual
y progresivo). Sin embargo, en algunos de los protocolos
que utilizaron sesiones de ejercicio relativamente largas no
obtuvieron cambios significativos en la adiponectina, pero
si para la leptina®'". Al parecer, los cambios de concen-
tracion de leptina responden muy bien a una rutina de
ejercicio regular con un plan de dieta. La leptina no solo
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Figura 2 Modelo lineal de covarianza. Casos vs. controles.

Adiponectina: 19.0 (1.6) vs. 12.2 (1.6), p=0.008. Basal ajustado 12.7 w./ml

Leptina: 20 (2.3) vs. 28 (2.3), p=0.027. Basal ajustado 28.3 n./L

TNF-a: 4.27 (0.3) vs. 5.16 (0.3), p=0.050. Basal ajustado 4.48 pg/ml.

ayuda a metabolizar acido grasos en la matriz mitocondrial,
sino que a la vez es una de las hormonas que interacciona
con el estimulo del hambre y la saciedad. Respecto a esto
ultimo, observamos que la diversidad de resultados en las
concentraciones hormonales respecto a la rutina, tipo de
ejercicio y calculo de esfuerzo fisico parece depender no
solo de las caracteristicas de los individuos; debe tenerse
un registro o control de la alimentacion, dado que puede
convertirse en una variable confusora. La ingesta de ali-
mentos constituye una variable de dificil control ya que
puede estar influida por el horario de la comida, la calidad
y el tamafo de la porcion y constituir un error sistema-
tico.

En nuestro estudio, el éxito de los cambios hormonales se
atribuyo6 a 2 factores: 1) La dieta, la cual no tenia el objetivo
de someter a las participantes a una restriccion caldrica y
asi atribuir los cambios de la concentracion plasmatica de
las hormonas a la rutina de ejercicio y al esfuerzo fisico cal-
culado. La educacion de las participantes sobre «el comer
saludable» fue recomendada por nutricionistas, quienes de

manera ciega realizaron una consulta por semana a cada una
de las participantes de ambos grupos, controlando las por-
ciones con un recordatorio de alimentos. 2) La asistencia de
las participantes a las sesiones realizadas en el laboratorio
fue cercana al 100%, lo que permitié garantizar el esfuerzo
fisico calculado de forma gradual durante 10 semanas de
ejercicio.

En otro orden de ideas, cabe resaltar que las concen-
traciones plasmaticas de las hormonas del érgano adiposo
que se midieron en este experimento no representaron un
riesgo cardiometabdlico para las participantes, ni antes ni
después de la intervencion, situacion apoyada por el per-
fil lipidico, glucosa e indice HOMA, los cuales confirmaron
que las participantes con sindrome metabdlico no fueron
ingresadas al ejercicio' '8, Sin embargo, las participantes
se clasificaron con factores de riesgo cardiovascular por la
misma obesidad segln los lineamientos del manual de guias
clinicas de manejo del paciente en rehabilitacion cardiaca
con y sin discapacidad, considerando la intervencion como
un programa de prevencion primaria'®. En otras palabras,
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esta rutina y esfuerzo fisico calculado puede utilizarse como
una herramienta de proteccion cardiovascular y antidiabé-
tica.

Por Gltimo, estos resultados deben considerarse con cau-
tela por las siguientes limitaciones: el pequefo tamano de
la muestra que limita el poder estadistico, aunque es ade-
cuado para un ensayo clinico aleatorizado. La poblacion
incluida fue aleatorizada en un campo universitario. Los
grupos, aunque equivalentes, no recibieron la misma rutina
de ejercicio, no en tiempo, sino en esfuerzo, situacion que
podria considerarse en proyectos futuros para afinar las con-
clusiones al respecto de la rutina de ejercicio establecida.
También pueden considerarse otros instrumentos que respal-
den los resultados de la dosificacion de ejercicio establecida
como la escala de esfuerzo de Borg y el consumo de oxigeno
real por calorimetria.

Nuestros hallazgos contribuyen al cuerpo de conoci-
miento de la ciencia cardiovascular y medicina deportiva
al establecer una rutina de ejercicio en mujeres jovenes
obesas que podria contribuir a desarrollar programas que
fomenten estilos de vida saludables para la prevencion de
enfermedades cardiometabdlicas?®.

Conclusiones

La rutina de ejercicio y el esfuerzo fisico calculado que
se establecieron mejoraron las concentraciones plasmati-
cas de las hormonas en la direccion esperada. Este hallazgo
destaca una rutina inédita de ejercicio, controlada por
frecuencia cardiaca de reserva que podria contribuir a la
proteccion cardiovascular y metabdlica en mujeres jovenes
obesas.
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