ARTICULO ORIGINAL

ISSN 0025-7680

MEJORA DE DEFENSAS ANTIOXIDANTES MEDIANTE EJERCICIO AEROBICO EN
MUJERES CON SINDROME METABOLICO

MANUEL ROSETY-RODRIGUEZ', ANTONIO DiAZ-ORDONEZ?, IGNACIO ROSETY?, GABRIEL FORNIELES',
ALEJANDRA CAMACHO-MOLINA?, NATALIA GARCIiA?, MIGUEL ANGEL ROSETY?, FRANCISCO J. ORDONEZ?

'"Departamento de Medicina, Universidad de Cadiz, 2Escuela de Medicina del Deporte, Universidad de C&diz,
Cadiz, 3Servicio Medicina Interna, Hospital SAS Juan Ramodn Jiménez, Huelva, Espaha

Resumen En la actualidad se acepta que el daho oxidativo juega un papel esencial en la patogénesis del
sindrome metabdlico. Estudios recientes proponen al dafio oxidativo como diana terapéutica frente
al sindrome metabdlico. Precisamente nuestro objetivo fue mejorar el estatus total antioxidante (TAS) de mujeres
con sindrome metabdlico mediante ejercicio aerébico. Participaron voluntariamente 100 mujeres con sindrome
metabdlico de acuerdo con los criterios del National Cholesterol Educational Program (Adult-Treatment-Panel-Ill)
distribuidas aleatoriamente en grupo experimental (n = 60) y control (n = 40). El grupo experimental desarrollé
un programa de entrenamiento aerdbico sobre tapiz rodante de intensidad ligera/moderada de 12 semanas (5
sesiones/semana). La determinacién del TAS plasmatico se realizé mediante espectrofotometria utilizando kits
comercializados por Randox Lab. Este protocolo fue aprobado por un Comité de Etica Institucional. Tras com-
pletar el programa de entrenamiento se incrementd significativamente el TAS (0.79 + 0.05 vs.1.01 + 0.03 mmol/l;
p = 0.027). No hubo cambios en grupo control. El ejercicio aerdbico de intensidad ligera/moderada aumenta las
defensas antioxidantes en mujeres con sindrome metabdlico. Son necesarios futuros estudios longitudinales para
conocer su impacto en la evolucién clinica.
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Abstract Aerobic training improves antioxidant defense system in women with metabolic syndrome. A
12-week training protocol increased antioxidant defense system in young adult women with metabolic
syndrome. It is generally accepted that oxidative stress is implicated in the pathogenesis of metabolic syndrome.
Furthermore, recent studies have reported that stress may be acting as a therapeutic target in metabolic syndrome.
Consequently, this study was designed to explore whether aerobic training may increase plasmatic total antioxidant
status in women with metabolic syndrome. A total of 100 young adult women with metabolic syndrome according
to the criteria reported by the National Cholesterol Education Program (Adult-Treatment-Panel-1ll) volunteered
for this study. Of them, 60 were randomly included in the experimental group to enter a 12-week aerobic training
program, 5 days/week, at low/moderate intensity. The control group included 40 age, sex and body mass index
(BMI)-matched women with metabolic syndrome who did not enter any training program. Total antioxidant sta-
tus (TAS) was assayed in plasma using colorimetric Randox kits. This protocol was approved by an Institutional
Ethics Committee. When compared to baseline, plasmatic TAS was significantly increased (0.79 + 0.05 Vs 1.01
+ 0.03 mmol/l; p = 0.027). No changes were found in controls. A 12-week aerobic training program increased
plasmatic TAS in adult women with metabolic syndrome. Further long-term well-conducted studies are required
in order to highlight the potential clinical benefits of TAS improvement.
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El sindrome metabdlico es un trastorno complejo que
combina obesidad, dislipemia, hipertension y resisten-
cia a la insulina, por lo que es responsable de una alta
morbimortalidad y un enorme gasto para los sistemas de
salud. Recibe cada vez una mayor atencion en la literatura
especializada, y también en la actividad asistencial que se
presta en nuestro entorno geografico mas cercano, como
es Andalucia, por su creciente prevalencia'.

En la actualidad sus criterios diagnésticos siguen siendo
discutidos, como demuestra la existencia de diferentes cla-
sificaciones propuestas por diferentes grupos como World
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Health Organisation (WHO), American College of Endocri-
nology (ACE), International Diabetes Foundation (IDF) y
National Cholesterol Education Program (ATP-IIl NCEP)?2.

Existe consenso en aceptar la importancia del sindro-
me metabdlico en la fisiopatologia del dafio oxidativo,
como sugieren los mayores niveles circulantes de LDL-
oxidadas que muestran sus pacientes en comparacion
con controles sanos®.

El mayor estrés oxidativo ha sido propuesto como dia-
na terapéutica en el manejo clinico de estos pacientes®. En
este sentido se ha publicado que el uso de inhibidores de
la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima-A-reductasa
(estatinas), ademas de mejorar el perfil lipidico, reduce el
dafio oxidativo®. También se recomienda el ejercicio fisico
aunque, hasta la fecha, ha recibido menor atencién en
este grupo de pacientes’. El ejercicio fisico de tipo aero-
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bico ha conseguido mejorar las defensas antioxidantes
en otros grupos poblaciones que también presentan un
mayor dafo oxidativo® °.

Por las razones anteriormente expuestas, se disefd
este trabajo para conocer la influencia de un programa
de actividad fisica de tipo aerébico de 12 semanas en la
capacidad antioxidante plasmatica total de mujeres con
sindrome metabdlico.

Materiales y métodos

En este estudio participaron voluntariamente 100 mujeres
adultas jovenes con diagndstico de sindrome metabdli-
co, de acuerdo con los criterios previstos en el National
Cholesterol Educational Program Adult Treatment Panel
Il (ATP-Ill). Los criterios de exclusion fueron: haber par-
ticipado en programas de entrenamiento regular en los
ultimos 6 meses, tratamiento farmacolégico con estatinas,
consumo de hdbitos toxicos, ingesta de suplementos
antioxidantes o no haber superado un reconocimiento
médico de aptitud médico-deportiva. Para evitar sesgos
debidos a diferencias nutricionales, se realizaron encues-
tas nutricionales de 3 dias que no mostraron diferencias
significativas cuantitativas y/o cualitativas.

Las participantes se distribuyeron aleatoriamente en un
grupo experimental (n = 60) que desarrollé un programa
de entrenamiento aerdbico de intensidad ligera/moderada
(55-65% frecuencia cardiaca maxima incrementando 5%
cada 4 semanas) de 12 semanas (3 sesiones/semana)
en tapiz rodante con pendiente al 1%. Cada sesion se
estructuro en calentamiento (10 minutos) parte principal
(35-45 minutos, incrementando 5 minutos cada 4 sema-
nas) y vuelta a la calma (10 minutos). Los incrementos
progresivos de duracién e intensidad coinciden con los
propuestos por el panel de expertos del American College
of Sports Medicine'®. Precisamente, para controlar que
la intensidad de trabajo durante cada sesion era la ade-
cuada se utilizaron cardiofrecuenciémetros (Polar Sport
Tester PE3000).

Por otra parte, las participantes en el grupo control (n
= 40), ajustadas a sexo, edad e indice de masa corporal
(IMC) no desarrollaron el programa de entrenamiento.
Las muestras de sangre venosa antecubital se obtuvie-
ron 72 h antes del inicio y 72 h después de completar el
programa de entrenamiento, determinandose los niveles
plasmaticos de estatus total antioxidante (TAS) mediante
espectrofotometria utilizando kits comercializados por
Randox Lab.

De manera mas detallada este procedimiento contem-
pla la generacion de radicales mediante la formacion de
ABTS+ (2,2’-azino-di-[3-ethylbenzthiazoline sulphonatel)
a través de reaccion de Fenton, generando una colora-
cion verde-azulada. Precisamente, la adicion del plasma
que contiene antioxidantes tanto enzimaticos como no
enzimaticos suprime la formacion de dichos radicales,
alterando la coloracion, lo que aporta una medida eficaz
de la capacidad total antioxidante del plasma de ese
paciente. De hecho este método colorimétrico, rapido,
sencillo y con una buena relacidon coste/efectividad es
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ampliamente utilizado en clinica'-'3, y también cuando se
aplican programas de intervencion basados en ejercicio
fisico para la promocion de la salud'.

Desde un punto de vista cineantropométrico, el por-
centaje de masa grasa se determind mediante impedan-
ciometria utilizando un bicimpedanciometro Tanita de
8 electrodos. Para determinar el consumo maximo de
oxigeno (VO,max) se sometié a las participantes a una
prueba de esfuerzo maxima sobre tapiz rodante siguiendo
el clasico protocolo de Bruce.

Antes de iniciar la experiencia se desarroll6 una sesién
informativa con las participantes, quienes entregaron fir-
mada la correspondiente hoja de consentimiento. Nuestro
estudio ha respetado escrupulosamente las recomenda-
ciones internacionales sobre investigacion clinica recogi-
das en la Declaracion de Helsinki, asi como lo dispuesto
en la ley 14/2007 de Investigacion Biomédica, habiendo
sido aprobado por un Comité de Etica.

Los resultados se expresaron como media + DE e
intervalo de confianza 95%, utilizando un test de Student
de dos colas independiente para comparar los niveles de
TAS entre las participantes que cumplian, y las que no,
cada uno de los 5 criterios diagndsticos NCEP-ATP-III
previstos para mujeres. Para conocer la correlacion entre
los niveles plasmaticos de TAS y el numero de criterios
diagndsticos de sindrome metabodlico de las participantes
(3 y/o 4 y/o 5) se utilizo el coeficiente de correlacion de
Spearman. Finalmente, para la comparacion de medias
entre el grupo experimental que completd el programa
de entrenamiento y el grupo control, se aplicé el test t de
Student para datos apareados. En todo caso, el nivel de
significacion se situé en p < 0.05. Se utilizé el software
SPSS version 11.0 para Mac.

Resultados

Las caracteristicas basales epidemiolégicas, bioquimicas
y cineantropométricas de las participantes en el grupo
experimental y control se resumen en la Tabla 1. En la
Tabla 2 se realiza un analisis comparativo de los niveles
plasmaticos de defensas antioxidantes (TAS) atendiendo
a si cumplian o no cada uno de los criterios diagnésticos
de sindrome metabdlico. El coeficiente de correlacion de
Spearman mostré una asociacion débil y de naturaleza
negativa, aunque estadisticamente significativa, entre
los niveles de TAS y el nimero de criterios diagndsticos
de sindrome metabdlico que cumplian las pacientes (r =
0.21; r=0.011).

Por su parte, los niveles plasmaticos del TAS de
pacientes con sindrome metabdlico participantes en el
programa de entrenamiento, y del grupo control, se enu-
meran en la Tabla 3. Tras completar el programa de tipo
aerobico, el TAS se incrementd significativamente (0.79 +
0.05 vs. 1.02 + 0.03 mmol/l; p = 0.027).

Paralelamente, en el grupo experimental se observd
una reduccion significativa del porcentaje de masa grasa
tras completar el programa de entrenamiento (31.9 +4.7%
vs. 30.2 + 3.6%; p = 0.042). De igual modo, encontramos
una mejora significativa de su capacidad aerdbica maxima
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TABLA 1.— Caracteristicas epidemioldgicas, bioquimicas y
cineantropométricas basales de mujeres jovenes adultas
con sindrome metabdlico incluidas en el grupo experimental
(n= 60) y control (n = 40)

Experimental Control
Edad (afhos) 39.3+ 3.6 38.8 + 3.1
Caucésicas 100% 100%
HDL-C (mg/dl) 472 + 6.0 46.8 + 6.7
LDL-C (mg/dl) 163.1 + 14.8 165.1 + 15.4
Trigliceridemia (mg/dl) 154.5 + 13.7 156.0 + 14.9
Glucemia (mg/dl) 1146 + 11.2 116.2 + 12.3
PAS (mm Hg) 136.2 £ 20.3 134.7 £ 19.6
PAD (mm Hg) 86.8 £ 9.5 85.6 + 9.8
Masa grasa (%) 349 +47 34.1+43
IMC (kg/m?) 31.8+3.9 31.3+4.0
Perimetro cintura (cm) 86.8 + 9.6 87.4+9.9

HDL: lipoproteina de alta densidad. IMC: Indice de Masa Corporal.
LDL: lipoproteina de baja densidad. PAD: presion arterial diastdlica.
PAS: pension arterial sistdlica; Resultados expresados como media +
DE (desvio estandar).

TABLA 2.— Estudio comparativo de los niveles plasmaticos
de estatus total antioixidante (TAS) de mujeres que
cumplian y no cumplian cada uno de los criterios
diagndsticos de sindrome metabdlico de acuerdo con la
clasificacion NCEP-ATPIII

Media DE Valor p
PC
> 88 cm (n = 36) 0.72 0.05 0.029
<88 cm (n = 64) 0.85 0.07
HDL
< 50 mg/dl (n = 31) 0.78 0.06 0.178
> 50 mg/dl (n = 69) 0.83 0.08
TGL
> 150 mg/dl (n = 40) 0.75 0.03 0.014
< 150 mg/dl (n = 60) 0.84 0.05
PAS/PAD
> 130/85 mmHg (n = 28) 0.80 0.08 0.356
< 130/85 mmHg (n = 72) 0.81 0.09
Glucemia en ayunas
> 110 mg/dl (n = 26) 0.79 0.06 0.207
< 110 mg/dl (n = 74) 0.82 0.08

PC: Perimetro de la cintura. HDL: lipoproteina de alta densidad. LDL:
lipoproteina de baja densidad. TGL: Triglicéridos. PAS: presion arterial
sistdlica. PAD: pension arterial diastdlica. Nivel de significacion para p
< 0.05. DE: Desvio estandar.

que se tradujo en un mayor consumo de oxigeno maximo
(28.3 £ 2.1 vs. 30.7 + 1.6ml/kg/min; p < 0.039).

Por el contrario, en el grupo control no se observé mo-
dificacion alguna de los parametros ensayados (Tabla 3).

TABLA 3.— Valoracion comparativa de los niveles
plasmadticos de estatus total antioxidante (TAS) de mujeres
adultas jovenes con sindrome metabdlico incluidas en el
grupo experimental (n = 60) y control (n = 40) al inicio y al
final de la experiencia

Media DE IC 95%
Experimental (pre-test) 0.79 0.05 [0.71-0.85]
Experimental (post-test) 1.02 0.03 [0.94-1.09]
Control (pre-test) 0.81 0.08 [0.75-0.82]
Control (post-test) 0.82 0.06 [0.73-0.86]

Grupo experimental que desarrollé programa de entrenamiento (n =
45). Grupo control (n = 15). IC95%: Intervalo de confianza 95%. DE
Desviacion estandar. Todos los resultados se expresan como mmol/l.

Discusion

Elintenso debate existente sobre los criterios diagndsticos
del sindrome metabdlico, va a dificultar la comparabilidad
y discusion de nuestros resultados, En este estudio se
utilizo la clasificacion NCEP-ATP-III por ser la mas utili-
zada a nivel asistencial en nuestro entorno. Ademas, un
reciente trabajo que compard los criterios diagndsticos de
la IDF y del NCEP-ATP-IIl en Alemania, Italia y Espafia,
encontré una mayor prevalencia en una misma poblacion
si aplicamos los criterios IDF'S. Por consiguiente, estos
autores recomiendan criterios diagnosticos NCEP-ATP-III
para evitar un excesivo diagndstico de casos que, entre
otras consecuencias, generaria una gran presiéon a los
ya debilitados presupuestos de los sistemas publicos
de salud.

Existe un mayor acuerdo en la implicacion del dafo
oxidativo en su fisiopatologia y en la necesidad de consi-
derarlo una diana terapéutica. Precisamente se ha publi-
cado que la atorvastatina a dosis de 80 mg/dia, ademas
de mejorar el perfil lipidico, reduce significativamente
marcadores de dano oxidativo, como es el caso de los
niveles circulantes de LDL-oxidadas en pacientes con
sindrome metabdlico®. De manera similar se ha publicado
que la rosuvastatina reduce el dafo oxidativo en pacientes
con dislipemia e hipertension’®.

Esta reduccion del dafo oxidativo como respuesta al
tratamiento con estatinas podria explicarse, al menos en
parte, por el aumento de las defensas antioxidantes, espe-
cialmente de la actividad 6xido nitrico sintetasa (eNOS)"".

Sin embargo, no existe consenso sobre la utilizacion de
altas dosis de estatinas para conseguir reducir ese dafio
oxidativo porque aparecen efectos secundarios. Entre
éstos se destacan los de naturaleza musculoesquelética,
que podrian ir desde elevacion asintomatica de creatinki-
nasa sérica (CK) hasta la rabdomiolisis’®.

Precisamente, el riesgo de exacerbar este tipo de
manifestaciones justificaria que algunos autores no re-
comienden a pacientes en tratamiento con estatinas, la
realizacion de ejercicio fisico'®. Sin llegar a ese extremo,
otros trabajos refieren que la practica de actividad fisica
seria mal tolerada, ya que las estatinas reducen signi-
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ficativamente la actividad de las enzimas de la cadena
respiratoria mitocondrial®.

Por el contrario, otros autores han concluido que la
ingesta de estatinas no se asocia a un empeoramiento
de la capacidad aerdbica?'. Por consiguiente, podrian
llegar a ser compatibles en el manejo clinico de estos
pacientes, lo que podria asociarse a una disminucion de
la dosis, reduciendo finalmente costes farmacéuticos y
efectos secundarios’.

Para confirmar la utilidad del ejercicio como coadyu-
vante en el manejo de estos pacientes, seria necesaria
una mayor atencion en la literatura, que en el momento
actual no existe.

Nuestros resultados sugieren que un programa de en-
trenamiento aerobico de intensidad ligera/moderada de 12
semanas mejord de manera significativa el estatus total an-
tioxidante (TAS) de las participantes. En esta misma linea
se ha publicado que un programa de ejercicio aerdbico de
6 meses, consiguid aumentar las defensas antioxidantes
enzimaticas en pacientes obesos con diabetes tipo IIE.
Merece ser destacado que nuestro programa también
consiguié aumentar las defensas antioxidantes en tan
solo 12 semanas, lo que podria aumentar la motivacion y
adhesion de las participantes y evitar abandonos. Y aunque
en nuestro estudio no se han evaluado biomarcadores de
dano oxidativo, los resultados de estudios previos? sugie-
ren que existe una correlacion negativa entre los niveles
plasmaticos de TAS y los de lipoproteina de baja densidad
oxidada (ox-LDL). Precisamente este marcador de lipope-
roxidacion se ha asociado a un mayor riesgo cardiovascular
en mujeres con sindrome metabdlico®.

Durante nuestra experiencia no se registraron aban-
donos ni lesiones, por lo que este programa no solo fue
eficaz sino también seguro y facil de seguir por los parti-
cipantes. Este hecho podria ser explicado, al menos en
parte, por el caracter progresivo de las cargas de trabajo
y la monitorizacion de la frecuencia cardiaca a tiempo real
durante las sesiones™.

Podemos concluir que un programa de 12 semanas de
ejercicio aerdbico de intensidad ligera/moderada aumenta
las defensas antioxidantes en mujeres con sindrome me-
tabdlico. Aun son necesarios estudios longitudinales para
conocer el posible impacto de esta mejora en la evolucion
clinica de estos pacientes.
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