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Resumen

La Diabetes Mellitus tipo 2 es una importante enfermedad crénico degenerativa
que implica alteraciones en la dindmica de la glucemia. Hay investigaciones donde
se afirma la existencia de un deterioro gradual del sistema nervioso auténomo en
etapas donde se manifiestan las complicaciones, como en la neuropatia diabética.
También se ha supuesto la presencia de esta disfuncién nerviosa en etapas

temprana de la enfermedad.

Sin embargo, en individuos sanos, con resistencia a la insulina o con afeccién en la
tolerancia a la glucosa; asi como en pacientes prediabéticos han sido muy poco

estudiadas estas afecciones.

Es importante poder encontrar una forma de diagnosticar este tipo de alteracion en
etapas tempranas de la diabetes e incluso seria de gran relevancia poder
identificarlo antes del establecimiento propio de la enfermedad. Para ello, en este
trabajo se propone un método indirecto de anélisis de la dindmica de la glucosa a
través del balance simpético-vagal (SVB). Dicho anélisis se realiza en condiciones

de consumo de glucosa en un régimen de ejercicio leve.

Asi, se analiz6 la dinamica de la glucosa medida en tiempo real durante el ejercicio
y la del SVB para individuos sanos con peso normal como grupo control,

individuos sanos con sobrepeso, individuos prediabéticos de recién diagnostico.

El analisis estadistico de los datos obtenidos de los grupos sugieren que hay
diferencias significativas en la dindmica del SVB y la glucosa durante el ejercicio
leve en poblacién prediabética en comparacion con los otros grupos. Asi pues, el
monitoreo simultdneo de la glucosa y el SVB tiene el potencial de ser usado como

indicador de la condicién prediabética bajo el protocolo propuesto.
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Abstract

Diabetes Mellitus type 2 is an important chronic and degenerative disease which
involves a disorder in blood glucose dynamics. There are investigations which
claim the existence of gradual affectation of autonomous nervous system, but in
stages when complications are already well established, like in diabetic

neuropathy.

Furthermore, is believed that autonomic abnormalities might occur quite early in
the course of this disease. Nevertheless, in healthy individuals with insulin
resistance, glucose tolerance affectation, or even in prediabetics patients, it has

been barely studied.

It is highly relevant to find a detection method of these alterations in early stages of
diabetes, and it would be better if they could be identified before the establishment

of the disease.

Therefore, in this work we propose an indirect method of analysis for glucose
dynamics through measurements of the sympathetic-vagal balance (SVB). Such
analysis is performed in conditions of glucose consumption while in a mild

exercise regimen.

Hence, glucose dynamics were analyzed in real time during a cycling exercise for
healthy individuals with normal weight (control group), healthy individuals with

overweight, and recently diagnosed prediabetic individuals.

Statistical analysis of the data obtained from the groups suggests that there are
significant differences in SVB dynamics and glucose during mild exercise in
prediabetic population in comparison to the other groups. Thus, simultaneous
monitoring of glucose and SVB has the potential to be used as an indicator of

prediabetic condition under the proposed exercise and measurement protocol.
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1. Introduccion

La glucosa es la principal fuente de energia para el metabolismo celular. Se obtiene
fundamentalmente a través de la alimentacion (proceso absortivo), pero también es

transformada a partir de aminodacidos y acidos grasos (gluconeogénesis).

El fisilogo Claude Bernard descubrié que el higado era capaz tanto de liberar
como de almacenar la glucosa, y él nombré a esta forma almacenada como
glucégeno. Bernard también creia que la producciéon de glucosa hepética estaba
bajo el control del sistema nervioso auténomo (SNA), por lo que comenzé estudios

de esto en 1848.

En 1953, Mayer present6 el concepto de glucoreceptores en el cerebro [1]. Méas
tarde en los sesentas, Anand y Oomura probaron la existencia de neuronas
glucosensitivas en el nicleo ventromedial y nticleo arcuato del hipotalamo (Fig. 1).
Gradualmente el término de glucoreceptor fue remplazado por glucosensor,
siendo la glucoquinasa (GK) y las proteinas transportadoras de glucosa (GLUT) los

principales componentes del sensor de glucosa a nivel neuronal [2].

Figura 1. A la izquierda, corte sagital del encéfalo mostrando la ubicacién del hipotalamo. A la

derecha, nticleos hipotaldmicos arcuato y ventromedial.
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Fue hasta 1963 que Russek encontré estos glucosensores alrededor del higado y la
vena porta [3]. Poco después de eso Niijima reporté6 cambios en la actividad
nerviosa vagal después de una infusién venosa de glucosa a través de un catéter en

la vena porta [4].

El higado tiene un papel primordial en el mantenimiento de los niveles de glucosa
en la sangre (glucemia), lo que realiza a través de las siguientes funciones: servir
de reservorio de glucosa, su capacidad de sintetizar glucosa nueva a partir de
acidos grasos libres y aminoécidos, y la capacidad de liberar sus reservas segtin los

requerimientos del organismo [5].

Las hormonas importantes para la regulaciéon de la glucemia son la insulina y el
glucagon. La responsable de la regulacién a la baja de la glucemia es la insulina, la
cual es secretada por las células beta en los islotes de Langerhans en el pancreas
(Fig. 2) y representan casi el 60% de la totalidad de las células en los islotes. La
insulina permite introducir la glucosa dentro de la mayoria de las células del
organismo y aprovecharla como fuente de energia. El exceso se almacena en forma
de glucégeno en higado y musculo, y cuando ya no es posible almacenarse de esa

forma, se convierte en acidos grasos y se almacena en tejido adiposo.

La hormona que regula el alza de la glucemia es el glucagon, el cual es secretado
por las células alfa en los islotes de Langerhans en el pancreas (Fig. 2). Esta
hormona produce liberacién de materia prima para la producciéon de energia,
como la glucosa desde sus reservorios de glucégeno o acidos grasos desde el tejido

adiposo [6].

Con el descubrimiento de la insulina por los doctores Frederick Banting y John
Macleod en 1921, los fisi6logos y quimicos centraron su atencién en el control del
metabolismo de la glucosa en el higado, mediado por las hormonas, lo cual es mas

ampliamente conocido y estudiado [7].



ISLOTES PANCREATICOS

Islotes delLanqgerhans

Figura 2. Esquema de un islote de Langerhans, del pancreas humano. Se observan las células alfa y
beta productoras de las hormonas glucagon e insulina, respectivamente. Tomado de http://es.Blasti

ngnews.com/ciencia/2016/01/nuevo-avance-para-la-diabetes-tipo-1-00752199.amp.html

A pesar de que la utilizacién de glucosa en el cerebro parece ser independiente de
las sefiales de la insulina, se ha descubierto que el cerebro no es insensible a ésta,
pues incluso cuenta con un gran nimero de receptores de insulina. La densidad de
estos receptores es mas alta en el hipotdlamo y en el bulbo olfatorio, pero en
general estdn expresados en todo el cerebro [8]. Debido a esto, se ha planteado que
el sistema nervioso central (SNC) también es capaz de regular la homeostasis de la

glucemia, mediante el envio de una retroalimentacién mediante el SNA [9].

Los nervios del SNA en higado se encuentran alrededor de la arteria hepatica, en la
region de la vena porta y el 4rea alrededor del ducto biliar. La inervacién por fibras
simpaticas proviene del plexo hepatico, rama de los ganglios celidcos que se
originan en las neuronas pre-ganglionares en la columna intermedio-lateral de la
médula espinal a nivel de las vértebras de T7 a T12 (Fig. 3). Los nervios
parasimpdticos corresponden a los troncos anterior y posterior del nervio vago que
se originan de las neuronas pre-ganglionares en el nticleo motor dorsal del vago
(DMV) localizado en la region dorsal del tallo encefdlico La distribucion de las

tibras simpaticas y parasimpaticas tiene una marcada distribucién dependiente de
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la especie. En los humanos las fibras simpaticas penetran profundo en el

parénquima, no asi las fibras parasimpéticas eferentes [10].

Durante el ejercicio fisico, el incremento de la liberacién de glucosa desde el higado

es muy importante para el mantenimiento de la homeostasis de la glucemia.

Durante el ejercicio level el nivel de la glucemia permanece ondulante, pero
dificilmente llega a rango hipoglucémicos a pesar de una marcada elevacion en el

Fibras Simpaticas

Presinapticas

Postsinapticas -
Fibras Parasimpaticas
Presinéapticas ———
Postsindpticas = = === ==

Fibras Aferentes

Tronco vagal posterior —— — Tronco vagal anterior

Rama hepatica del tronco
vagal anterior

Ganglios celidcos

Arteria hepatica comtn

Plexo hepético anterior
Plexo hepético posterior

Figura 3. Vista esquematica de la inervacién hepatica por el SNA [11].

1 El ejercicio leve es entendido como aquel con un consumo del volumen maximo de oxigeno (VO2max.) es

menor a 40%, mientras que el ejercicio moderado es aquel donde el VO 2max es menor o igual a 60%.
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consumo periférico de glucosa por parte de los mtisculos que trabajan. Esto indica
que la elevacién de la excreciéon de glucosa hepética inducida por el ejercicio
equipara el incremento del consumo de glucosa por el musculo esquelético que
trabaja, siempre y cuando suficientes reservas de glucégeno estén presentes en el

higado [12].

En un estudio hecho por Jenkins et al. [13] donde se dio a los sujetos una infusién
venosa de glucosa para imitar el incremento inducido por la actividad fisica, lo que
resultd en un bloqueo de la produccién enddégena de glucosa durante ejercicio
moderado y produjo solo un cambio muy pequefio en la glucemia (4-5 mg/dL).
Esto pudiera indicar que la produccion hepética de glucosa es muy sensible a las

senales de retroalimentacion [14].

Las mayores fuentes de energia del musculo durante el ejercicio son la glucosa y
los acidos grasos. El repentino aumento en la demanda metabélica y mecanica en
el ejercicio requiere una regulacion coordinada de las diferentes vias de
sefializacién, que en conjunto forman una compleja y altamente flexible red, y que

genera una gama de adaptaciones homeostéticas celulares [15].

Los incrementos en la entrega de glucosa a los muasculos que trabajan durante el
ejercicio ocurren principalmente a través de un aumento en el flujo sanguineo que
es proporcional al nivel de intensidad del ejercicio. En un adulto joven en reposo,
el flujo sanguineo promedio en una pierna es de aproximadamente 300-500
mL/min (entre 0.03-0.05 L/min/kg). Durante el ejercicio en un cicloergémetro? a

intensidad moderada, dicho flujo se incrementa a 5-6 L/min [16].

Durante las fases tempranas del ejercicio, el incremento en la liberacion de glucosa

por el higado es predominantemente debido a un incremento en la glucogenélisis.

La utilizacion del glucégeno hepatico durante el ejercicio ha sido confirmada por

2 La bicicleta ergomeétrica se caracteriza por disponer de un sistema mecanico o electromecénico que permite

incrementar de manera progresiva la carga que debe soportar el usuario.
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una biopsia directa para ejercicios de una hora de duracién y a una intensidad
moderada. En ejercicio prolongado, el uso de la glucosa eventualmente decrece
posiblemente por el incremento en los niveles de acidos grasos libres (FFA) en

plasma, tras 60 minutos de ejercicio [17].

Las catecolaminas y la insulina son las principales hormonas reguladoras de la
lip6lisis en humanos (liberacion de FFA provenientes de los triglicéridos
almacenados en el tejido adiposo). Las catecolaminas realizan esta funcién por
medio de la estimulacion de los receptores  adrenérgicos y la inhibicion de los
receptores a2 adrenérgicos. El cortisol incrementa expresiéon de receptores P e
incrementa la respuesta lipolitica a las catecolaminas. Un muy pequefio incremento
en la insulinemia puede suprimir la tasa de lipdlisis hasta valores de mas del 50%

por debajo de los valores basales [18].

Durante ejercicio moderado la movilizacion de FFA desde el tejido adiposo,
depende en mayor medida de la disminucién de insulina en plasma y en menor

grado de la estimulacién de los receptores p adrenérgicos [19].

No estd claro el rol que juegan las catecolaminas en la produccién de glucosa
durante el ejercicio en humanos. La tasa de aparicion de glucosa se incrementa
normalmente durante ejercicio de no muy larga duracion en humanos
adrenolectomizados3, por lo que se propone que la inervacién simpética del higado
es el medio primario por el cual en humanos hay un incremento en la producciéon
de glucosa durante el ejercicio. Sin embargo, un incremento en la concentraciéon
adrenalina suprarrenal parece ser importante en la estimulacién de la produccién
de glucosa durante un ejercicio més prolongado, posiblemente para mantener o

incrementar la disponibilidad de lactato como precursor gluconeogénico [20].

El cortisol es una hormona glucocorticoide, secretada por la corteza suprarrenal en

3La adrenalectomia es un procedimiento quirtirgico que consiste en la extraccion de la glandula suprarrenal.
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respuesta al estrés fisico, psicolégico o fisiologico. El ejercicio fisico es un estresor
conocido por modificar los niveles de cortisol circulantes en el cuerpo humano. La
presencia de alto niveles circulantes de cortisol puede estimular la gluconeogénesis
en el higado, promoviendo una adicional produccion de energia derivada de la
glucosa. A pesar de esto, el ejercicio de intensidad leve y menor a 2 horas de
duracion no produce ningtn incremento en los niveles de cortisol en sangre en

humanos [21].

Cuando existe una disfuncion en la homeostasis energética se generan
desequilibrios que pueden conducir a la presentaciéon de enfermedades crénico-
degenerativas. La de més relevancia por su impacto en la salud mexicana, asi como
en la mundial, es la diabetes mellitus (DM), enfermedad que genera anormalidad

en el metabolismo principalmente de la glucosa, y de los lipidos.

Se ha encontrado que las complicaciones en el SNA pueden ocurrir muy temprano
dentro de la historia natural de la DM, seguida de una continua disminucién
gradual de la funcién [22]. La deteccién precoz de esta disfuncion, sobretodo en
etapa subclinica?, toma gran relevancia para la estratificacion del riesgo
cardiovascular, en el desarrollo de neuropatia (Fig. 4), asi como las intervenciones

farmacolégicas y de estilo de vida.

El estudio de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (heart rate variability o HRV)
puede detectar el deterioro autonémico cardiaco en individuos diabéticos antes
que las pruebas de funcién autonémica tradicionales, como en la bateria de Ewing
[23]. La HRV es el resultado de las interacciones entre el SNA y el aparato

cardiovascular, con un control de retroalimentacion.

El SNC recibe diversos estimulos y utiliza al SNA para dar una respuesta que

altera la frecuencia cardiaca (FC) y otros parametros cardiovasculares. Los

4La etapa subclinica es aquella donde la enfermedad ya se encuentra presente pero atin no produce signos ni

sintomas perceptibles por el paciente.
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Figura 4. A la izquierda, un vaso sanguineo con sus nervios sanos y funcionales. A la derecha, un
vaso sanguineo con sus fibras nerviosas dafiados por la neuropatia diabética. Tomada de:

http:/ /intranet.tdmu.edu.ua/data/kafedra/internal / propedeutic_ vn_des/classes_stud/en/stomat/ptn/Inte

rnal%20medicine/4/Lesson_01_Diabetes %20melitus.htm

barorreceptores retroalimentan al SNC sobre el efecto en la presion arterial y con
ello se inicia una nueva respuesta (Fig. 5) [24]. Debido a esta constante alteracién
de la FC, el anélisis de la HRV permite que se pueda estudiar la actividad del SNA
de manera no invasiva mediante un electrocardiograma (ECG). Bajo condiciones
de reposo, las variaciones en el ciclo cardiaco son mayormente dependientes del
control inhibitorio que ejerce el nervio vago sobre la FC y la conduccién
auriculoventricular, llamado tono vagal. La actividad simpatica y vagal
interaccionan constantemente. El nodo sinusal contiene grandes concentraciones
de la enzima acetilcolinesterasa, por lo cual los efectos de cualquier impulso vagal

son breves ya que la acetilcolina es rdpidamente hidrolizada [25].


http://intranet.tdmu.edu.ua/data/kafedra/internal/propedeutic_vn_des/classes_stud/en/stomat/ptn/Internal%20medicine/4/Lesson_01_Diabetes%20melitus.htm
http://intranet.tdmu.edu.ua/data/kafedra/internal/propedeutic_vn_des/classes_stud/en/stomat/ptn/Internal%20medicine/4/Lesson_01_Diabetes%20melitus.htm
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Figura 5. Esquema de la regulacién nerviosa de la FC por barorreceptores. Tomado de

http:/ /www.bioguimicavfisiologia.com/2014/10/ control-de-la-presion-arterial-y-el-flujo-sanguineo.html

La influencia parasimpatica excede a los efectos simpaticos probablemente por
medio de dos mecanismos independientes: (i) la reduccién colinérgicamente
inducida de la liberacién de norepinefrina en respuesta a la actividad simpatica, y

(i) la atenuacion colinérgica de esta respuesta a un estimulo adrenérgico [26].

En situaciones controladas como en el ejercicio podemos observar como el balance
del SNA, medido en términos del balance simpético-vagal (SVB), depende de la
intensidad y duraciéon del ejercicio. Algunos autores proponen que para
intensidades de ejercicio de hasta el 50% del VO2 max., los cambios en la HRV se
deben principalmente a la disminucién de la descarga parasimpética acompafiada

de un aumento progresivo de la influencia simpética [27].

5 El PSD calcula las frecuencias donde tiene su mayor potencia los datos analizados, correspondientes a una

sefial periddica, esto en funcién de una descomposicién de la sefial en una suma de funciones sinusoidales.
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El anélisis de la densidad espectral de potencias® (PSD) de la HRV ha comenzado a
ser utilizada como la principal herramienta para la medicién no invasiva de la
funcién del SNA [28]. Este andlisis proporciona la informaciéon bésica de como se

distribuyen los datos en funcién de la frecuencia.

En las mediciones de corto plazo, de 2 a 5 min de duracién, se distinguen tres
componentes espectrales principales: componentes de frecuencia muy baja (VLF),
componente de baja frecuencia (LF) y componente de alta frecuencia (HF). La
explicacion fisiolégica del componente VLF estd mucho menos definida y la
existencia de un proceso fisiolégico especifico atribuible a estos cambios en el
periodo cardiaco podria incluso ser cuestionada. El VLF evaluado a partir de
mediciones a corto plazo es una medida dudosa y debe evitarse al interpretar el
PSD de ECG. Las dos frecuencias restantes han sido asociadas a una parte de la
funcién del SNA. Las componentes de LF reflejan el control cardiovascular del
sistema nervioso simpético con leve modulacién vagal. Las componentes de HF

reflejan la actividad del sistema nervioso parasimpético [29].

Se ha encontrado que las componentes de HF se encuentra en cifras mas bajas en
pacientes diabéticos comparado con controles normales. También ha sido
observado que dichas componentes disminuyen atn més en pacientes diabéticos

con neuropatia clinica [30].

Sin embargo, dichas asociaciones, asi como la influencia de la resistencia a la
insulina y de la tolerancia a la glucosa sobre el SVB en sujetos no diabéticos atin no
ha sido del todo estudiada, sobretodo en busca de algin cambio que permita

visualizar los cambios previos al establecimiento de dicha patologia.
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2. Hipotesis

Es posible medir indirectamente los cambios de la contribucion del sistema
nervioso auténomo en el metabolismo de la glucosa durante el ejercicio, a través

del estudio del balance simpético - vagal.

3. Objetivos

3.1. Objetivo general

Establecer una relacién entre el cambio en el SVB y el cambio en la glucemia

durante ejercicio leve.

3.2. Objetivos particulares

» Desarrollar un protocolo experimental que permita estudiar la relacién entre

el SVB y la dindmica de la glucosa.

» Aplicar dicho protocolo a distintos grupos de interés y establecer diferencias
entre ellos en funcién de la existencia o no de alteraciones en la dindmica de

la glucosa.
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4. Metodologia

En esta seccion se detallard el disefio experimental que se propone en este trabajo
para la adquisiciéon en tiempo real de los datos de glucosa y balance simpatico-

vagal durante ejercicio leve realizado en un cicloergémetro.

4.1. Disefio Experimental

Se formaron tres grupos de estudio, cada uno de cinco voluntarios, divididos de la

siguiente forma (mas detalles se proporcionan en Anexo 1):

» Grupo control (C): Individuos con indice de masa corporal® (IMC) en rango

normal de 18.5 a 24.9 kg/m?.
» Grupo sobrepeso y obesidad (S): Individuos con IMC de 25 a 35 kg/m?.
En ambos grupos, los voluntarios se seleccionaron con los siguientes criterios:

Criterios de Inclusion:

e De 26 £+ 5 afios de edad.
e Individuos sanos.

e Sin impedimentos para la realizacién de actividad fisica moderada.

Criterios de Exclusion

¢ Diagnostico de prediabetes, sindrome metabdlico, DM.

e Presencia de cualquier enfermedad cardiaca.

e Hipertiroidismo.

e Uso de esteroides por cualquier razén excepto por reemplazo hormonal.

e Cualquier problema fisico que imposibilite o dificulte al voluntario para

soportar el ejercicio en bicicleta.

6 El IMC es un indice sobre la relacién entre el peso y la altura, generalmente utilizado para clasificar el peso

en los adultos. Se calcula dividiendo el peso en kilogramos por el cuadrado de la altura en metros (kg/m?2).
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» Grupo prediabético (P): Individuos diagnosticados como prediabéticos en

funcién de los criterios de la asociacién Americana de diabetes (Fig. 6).

En este grupo, los voluntarios se seleccionaron con los siguientes criterios:

Criterios de Inclusion:

e De 36 + 5 afios de edad.
e Con diagnostico de prediabetes

e Sin impedimentos para la realizacién de actividad fisica moderada.

Criterios de Exclusion:

e Fuera del rango de edades

¢ Diagnostico de DM.

e Presencia de cualquier otra enfermedad relacionada al metabolismo

¢ Enfermedad cardiaca y cardiovascular

¢ Hipertiroidismo.

¢ Uso de esteroides por cualquier razén excepto por reemplazo hormonal.

e Cualquier problema que imposibilite o dificulte al voluntario el soportar el

ejercicio en bicicleta.

Criterios diagndsticos para pre-diabetes ADA 2016
Glucosa en ayuno 100 a 125 mg/dL.
6
Glucosa plasmatica a las 2 horas 140 a 199 mg/dL durante una prueba oral de tolerancia a
la glucosa. La prueba debe ser realizada con una carga de 75 gramos de glucosa anhidra
disuelta en agua.
0
Hemoglobina glicosilada (A1C) 5.7 a 6.4%.

Figura 6. Criterios de la American Diabetes Association (ADA) 2016 [31].

A todos los voluntarios se les dio a leer y firmar un consentimiento informado, el

cual se encuentra disponible en el Anexo 2, donde se explica en qué consiste el

13



experimento y cualquier riesgo asociado a éste. El protocolo experimental se llevé

a cabo en 2 dias, con un dia de por medio.

En el primer dia, se tomaron medidas somato-métricas basicas y signos vitales.
Posteriormente, previo a una técnica de asepsia y antisepsia adecuada, se procedio
a la insercién del sensor de glucosa en tejido adiposo en la regién periumbilical, en
flanco derecho o izquierdo del abdomen segiin el requerimiento del voluntario,
por medio del dispositivo insertador (Fig. 7), se revisé el area de aplicacién para
asegurar su correcta insercién y para revisar si existié pequefia hemorragia, en
cuyo caso se aplicé presion para detenerlo. En ningtin voluntario se tuvo que

retirar el sensor por efectos secundarios o por hemorragia que no se detuviera.

El sensor esta compuesto de dos partes: (i) una carcasa con el sitio unién para el
transmisor, aguja y adhesivo, y (ii) con un filamento que contiene glucosa oxidasa
y seroalbimina bovina (BSA). La enzima glucosa oxidasa se obtiene del hongo
Aspergillus niger. La glucosa oxidasa tiene enlaces cruzados con la BSA, que se
deriva del suero pasteurizado bovino con glutaraldehido. Se utilizan menos de 0,4
ng de glucosa oxidasa y menos de 0,7 ng de BSA en cada sensor, por lo que el
riesgo de reacciones tisulares y de transmisién virica se considera minimo. Los
sensores se conservaron a temperatura entre +2 °C y +27 °C. Antes de utilizar un

sensor conservado en ambiente frio, se dejo a

Figura 7. A laizquierda, sensor de glucosa Soft Sensor®. A la derecha, dispositivo Soft Serter®.

temperatura ambiente durante unos 15 minutos antes de abrir el envase, para

evitar la condensacion.

14



A continuacién se muestran imdagenes tomadas mientras se llevo a cabo el

procedimiento descrito anteriormente (Fig. 8-10).

Figura 8. A la izquierda, preparando los campos y material a usar. En medio colocando el sensor de

glucosa en el aplicador. A la derecha técnica de asepsia en el drea de insercion.

B NN

Figura 9. A la izquierda, insercion del sensor de glucosa con su aguja guia. En el centro, sensor

insertado, aplicando su adhesivo fijador. A la derecha, el sensor conectado al transmisor.

Figura 10. A la izquierda, aplicacién del parche oclusivo Tegaderm transparente. A la derecha,

monitorizacion llevada a cabo con los equipos Biopac Student Lab y Fitmate Pro.

Se esper6 aproximadamente 20 minutos para que el sensor se inicializara, tiempo

en el cual se instruy6 al voluntario para el uso correcto y manejo del equipo.
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Pasado este tiempo, se conecté al transmisor (Fig. 1la), se revis6 el correcto
funcionamiento y comunicacién con el monitor (Fig. 11b) y se aplic6 un parche
estéril oclusivo en el 4rea. El sensor, transmisor y monitor forman parte del equipo

Guardian Real-Time de Medtronic Minimed®.

El transmisor tiene un rango de temperatura de funcionamiento de 0 °C a 50 °Cy
una humedad relativa de funcionamiento de 10% a 95% sin condensacién. El
transmisor MiniLink cumple la norma ISO 10993-1 para contacto corporal. Se
conecta con el monitor por ondas de radio frecuencia con una frecuencia de
transmision de datos al monitor de 916,5 MHz, enviando el promedio de los datos
obtenidos del sensor cada 5 minutos. La unién del sensor con el transmisor
MiniLink esta protegida contra los efectos de la inmersién continua en agua hasta

2,4 metros de profundidad y hasta por 30 minutos.

Debido a que el sensor es insertado en espacio extracelular del tejido adiposo,
pueden existir diferencias en los valores de glucosa en este sitio y la glucemia. Por
este motivo el equipo solicita diversas calibraciones y poder acercase lo maés
posible a los valores de la glucemia. Estas calibraciones son: i) una calibracién
inicial a las 2 horas de colocado y conectado sensor-transmisor-monitor, ii)
segunda calibracién a las 6 horas después de la primera calibracién solicitada, iii)
calibraciones cada 12 horas por todo el tiempo en el que se esté usando el sensor

[32].

a) b)

Figura 11. a) Transmisor MiniLink™. b) Monitor Guardian REAL-Time.
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Las calibraciones para el correcto funcionamiento del sensor se realizaron con un

glucometro digital comercial (Fig. 12).

Figura 12. Glucémetro digital marca FreeStyle Optium Neo de Abbott® con su plumilla.

Al tercer dia de haber sido aplicado el sensor, se tom6 un ECG en reposo con el
equipo Biopac Student Lab, en una configuraciéon de mediciéon bipolar, a una

frecuencia de muestreo de 500 Hz y por un lapso de tiempo de 5 minutos.

Después, se llevaron a cabo 3 series de pedaleo de 15 minutos cada una en el
cicloergémetro marca Lode modelo Corival, a cargas de pedaleo (proporcional a la
resistencia) de 0, 30 y 60 Watts respectivamente, con periodos de descanso entre
cada serie de 5 minutos aproximadamente. En cada serie se anot6 la hora de inicio
y término para mds adelante sincronizar esta informacién con la adquirida por el
monitor de glucosa. De manera simultanea se estuvo registrando el ECG, asi como
el consumo de VO max. con el equipo Fitmate Pro® de Cosmed. Esta tltima
medicién permitié6 monitorear que el ejercicio se mantuviera dentro del limite de
intensidad leve y en caso necesario, se le dio retroalimentacion al voluntario

cuando se acercaba al limite, para que disminuyera la cadencia del pedaleo.

Después de un periodo de recuperacion adecuado, se procedié a retirar el
transmisor y el sensor de glucosa, con lo que se daba por terminado el protocolo
experimental para el voluntario. Todos los experimentos fueron realizados entre 11
am y 2 pm. Una representaciéon esquemdtica del protocolo y foto del arreglo

experimental se presentan en las Fig. 13 y Fig. 14.
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Figura 13. Esquema de la implementacién del protocolo de ejercicio junto con las mediciones que se

realizaron. En rojo se enumeran las mediciones a las que corresponde el analisis de datos.

Figura 14. Arreglo experimental.
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Posteriormente se descargaron los datos del sensor mediante el USB CareLink®,
utilizando la siguiente aplicaciéon web del fabricante:

https.//carelink.minimed.eu/patient/entry.jsp?bhcp=1 la cual genera una base de datos

en formato de “.csv”, asi como informes de los registros de cada dia de uso del
sensor (ver Anexo 3), que se le entrego al voluntario s6lo como una valoracién sin

caracter diagnostico (Fig. 15).

. Superposicion diaria del registro del sensor para
Medtronic 2/11 - 4/11/2016

(3 dias)

% Monitor: Guardian REAL-Time #108228
HbA1c: No hay datos SarmonEnvie

Datos del sensor (mg/dL)
2111116 e 311116 . 411116 . Prom. . u

o =] 140
70
60
0
12:00a 2:00a 4:00a 6:00a 8:00a 10:00a 12:00p 2:00p 4:00p 6:00p 8:00p 10:00p 12:00a
mié 2 nov jue 3 nov vie 4 nov Promedioftotal
N° valores del sensor 251 238 195 684
SG alta (mg/dL) 178 154 146 178
SG baja (mg/dL) 86 % % 86
Promedio SG (mg/dL) 115 116 110 114
Desv. estandar 25 14 14 19
% dif. media absoluta 75 6.9 NA 73
N° calibraciones validas 4 2 2 8
Resumen de excursiones
mié 2 nov jue 3 nov vie 4 nov Promedioltotal
N° excursiones 2 1 1 4
N*® excursiones altas 2 1 1 4
N® excursiones de hipo 0 0 ] 0
Area bajo la curva por
encima del limite 36 09 02 1.7
Area bajo la curva por
debajo del limite 0.0 0.0 00 0.0
Distribucion de la duracién (hh:mm)
Por encima de 140 4:40 22% 2:00 10% 055 6% 7:35  13%
Dentrode (70-140)  16:15 78%  17:50 90% 1520 4% 4925 87%
Pordebajode70] 000 0% 000 0% 000 0% 000 0%

Figura 15. Ejemplo del informe obtenido de los tres dias de uso del monitor de glucosa.
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4.2. Analisis de los Datos

A partir de las mediciones, se obtuvieron los siguientes datos en funcion del

tiempo:
» Valores de la concentracion de glucosa,
» Valores de los intervalos RR a partir del ECG,
» VOz consumido durante el ejercicio.

Asi pues, se procedi6 al calculo del SVB, lo cual se realiz6é usando la técnica del
andlisis de potencias. Partiendo del ECG, se calcularon los intervalos de tiempo
transcurrido entre un pico R y el siguiente (intervalo RR o IRR). Posteriormente se
hizo el analisis en el dominio de la frecuencia, para el cual se calcul6 la PSD del
IRR, utilizando el periodograma de Lomb-Scargle’, de donde se obtuvieron las

potencias en dos rangos de frecuencias:

> Frecuencias bajas (LF).- Frecuencias de 0.04 a 0.15 Hz, cuya potencia refleja el
control cardiovascular del sistema nervioso simpatico con leve modulacién

vagal).

> Frecuencias altas (HF).- Frecuencias de 0.15 a 0.4 Hz, cuya potencia es

indicativa de la actividad del sistema nervioso vagal (parasimpatico).

Asi, se calcul6 el SVB a partir de la siguiente férmula:

_ Magnitud de las potencias LF.

SVB = , ,
Magnitud de las potencias HF.

7 El periodograma de Lomb-Scargle (PLS), es una técnica de analisis espectral que utiliza la transformacién de
Fourier que puede ser aplicada a series temporales no equiespaciadas en el tiempo. Esta herramienta es
sumamente til para averiguar la posible existencia de eventos periédicos o para indagar el comportamiento
de una serie que vayamos a estudiar en el dominio de la frecuencia. Para propdsitos de este trabajo, se utilizé

la implementacién disponible en Matlab de este periodograma.
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Esta tltima expresion relaciona el balance entre la actividad del sistema nervioso

simpatico con la del sistema nervioso parasimpatico [33].

El célculo del SVB se realizé para las muestras de datos obtenidos en reposo, asi
como durante el ejercicio a 0 Watts, 30 Watts y 60 Watts, cada uno de 15 minutos

de duracién y en segmentos de 5 minutos cada una.

Finalmente, la informacién se compil6 en una tabla para relacionar la medicién del
sensor con el SVB. Cabe hacer notar que se llevé a cabo la SVB normalizado de
cada voluntario usando como referencia el SVB obtenido durante el reposo, de
manera que el valor normalizado refleja la tasa de variacién del SVB durante el
ejercicio respecto al valor inicial de cada individuo. En la Tabla 1 se muestran de
manera detallada los célculos antes descritos para uno de los voluntarios en el
grupo control, mientras que en la siguiente seccién se mostrardn dichos resultados
de manera gréfica y s6lo comparando la tasa de cambio del SVB con los valores de

glucosa en cada uno de los periodos de cinco minutos analizados.

VoluntarioC1
Secc ﬂig‘:c :::1 SVB Norr‘sn\; I?zada GPL;ZSLE
Reposo  [nica 1 1,6843 1 87
£ 2 1,8316 1,0875 8
ow = 3 2,1464 1,2744 8
¥ 4 1,8119 1,0758 80
B > 1,1628 0,6904 8
ow | 6 1,5469 0,9184 78
¥ ! 2,2992 1,3651 50
1.. 8 1,9383 1,1508 80
sow | 2 ? 4,4416 2,6371 82
i 10 3,4497 2,0482 86

Tabla 1. Calculos antes descritos para uno de los voluntarios en el grupo control.
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5. Resultados

A continuacién se presentan los resultados en graficas del andlisis para cada uno
de los grupos estudiados. En el Anexo 3 se puede encontrar mas datos sobre la

conformacién de cada uno de los grupos.

5.1. Grupo control (C)

En este grupo podemos observar que la glucosa parece seguir la misma tendencia
de aumento o disminucién del SVB normalizado y que éste sube maximo hasta tres
unidades. Dicha apreciacion puede comprobarse en los resultados de los
voluntarios del grupo en las Figs. 16-20. Alli, el eje horizontal representa cada una
de las mediciones realizadas en el protocolo experimental, el eje vertical izquierdo
es la magnitud del SVB normalizado (barras azules) y el eje vertical derecho
corresponde a la dindmica de la glucosa (linea roja). En adelante, los resultados de

los otros grupos seran presentados de igual manera.

VoluntarioC 1
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45 115
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85
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——Glucosa

1p/3w
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1 T

2 3 - 5 6 8
Ndmero de Medicién

Figura 16. Voluntario 1 del grupo control.
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Figura 17. Voluntario 2 del grupo control.
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Figura 18. Voluntario 3 del grupo control.
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Figura 19. Voluntario 4 del grupo control.
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VoluntarioC 5
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Figura 20. Voluntario 5 del grupo control.

5.2. Grupo sobrepeso y obesidad (S)

En este grupo podemos observar que la glucosa sigue manteniendo la tendencia de
aumento o disminucién del SVB normalizado pero ya no de manera tan fiel como
en el grupo control, y que el SVB normalizado no tiende a subir méas de 2 unidades.

Los resultados individuales de este grupo se presentan en las Figs. 21-25

Voluntario S 1

5 120
45 115  =E=mSVE normalizado
:E 4 1%2 ——Glucosa
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=
-
x|
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T2 3 4 5 B 7 8 9 10
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Figura 21. Voluntario 1 del grupo sobrepeso.
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Figura 22. Voluntario 2 del grupo sobrepeso
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Figura 23. Voluntario 3 del grupo sobrepeso
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Figura 24. Voluntario 4 del grupo sobrepeso
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Figura 25. Voluntario 5 del grupo sobrepeso

5.3. Grupo prediabetes (P)

En este grupo podemos observar que la glucosa es incapaz, la mayoria de las
veces, de seguir las tendencias de aumento o disminucion del SVB normalizado y
éste se observa mas aumentado que en los otros grupos, pues tiende a subir a méas
de 3 unidades e incluso en un caso llega hasta 5 veces del valor del SVB observado

en reposo. Los resultados individuales de este grupo se presentan en las Figs. 26-

30. VoluntarioP 1
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Figura 26. Voluntario 1 del grupo prediabetes.
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Figura 27. Voluntario 2 del grupo prediabetes.
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Figura 28. Voluntario 3 del grupo prediabetes.
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Figura 29. Voluntario 4 del grupo prediabetes.
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Figura 30. Voluntario 5 del grupo prediabetes.

5.4. Analisis estadistico de los datos

Se realiz6 un andlisis de los datos mediante la prueba estadistica no paramétrica
Friedman Test® para comparar los cinco voluntarios dentro de su mismo grupo con
dos variables independientes, la glucosa medida por el sensor y la SVB
normalizado, esto con el fin de validar que no hay diferencias significativas entre

los voluntarios y que efectivamente pueden considerarse como un mismo grupo.

Ademas, se analizaron los datos de la glucosa en un periodo pre-prandial (en
ayunas) anterior a la realizacion del ejercicio para verificar que las variaciones no
fueran variaciones comunes o esperadas en dicho voluntario y que realmente

fueran resultado del ejercicio.

8 Friedman Test es una prueba no paramétrica de comparacién de tres o mas muestras relacionadas y cumplen
con las caracteristicas de no necesitar una distribucién especifica, la variable dependiente puede tener un nivel
ordinal. Se utiliza para comparar mas de dos mediciones de rangos (medianas) y determinar que la diferencia
no se deba al azar.
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5.4.1. Grupo control

Tras analizar los datos con una prueba estadistica de Friedman para una hipétesis

nula Ho: C1=C2=C3=C4=C5, se encontraron los siguientes resultados:

Glucosa pre-prandial: F =1.3684 p = 0.2308
Glucosa durante el ejercicio: F =1.3684 p = 0.2308
SVB normalizado: F=2.4247 p = 0.0363

Obteniendo una p > 0.01 para los tres valores evaluados por lo que no se puede
rechazar la hipoétesis nula. Los datos promedio y su desviacién estandar para cada
uno de los sujetos en este grupo se muestran en las Figs. 31, 32 y 33 para la glucosa

antes del ejercicio, durante el ejercicio, y el SVB normalizado, respectivamente.

110 Antes del Ejercicio, Grupo Control

105 T

100 i

95 % 7

Glucosa mg/dL
L]

75 | & i

70 7

65 1 1 1 1 1

Voluntario

Figura 31. Grafica donde se observa la glucosa pre-prandial promedio de cada voluntario del grupo

control y su barra de error segtin su desviacion estandar.
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Figura 32. Grafica donde se observa la glucosa en promedio durante el ejercicio, de cada voluntario
del grupo control y su barra de error, la cual se observa mayor que en periodo pre-prandial.
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Figura 33. Gréfica donde se observa el SVB normalizado promedio de cada voluntario del grupo

control y su barra de error segtn su desviacién estandar.
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5.4.2. Grupo sobrepeso

Tras analizar los datos con la prueba de Friedman para HO: S1=52=53=54=55 , se

obtuvieron los siguientes resultados:

Glucosa pre-prandial: F =0.9546 p =0.4891
Glucosa durante el ejercicio: F =1.0584 p = 04111
SVB Normalizado: F=1.0911 p = 0.3882

Obteniendo una p > 0.01 para los tres valores evaluados por lo que no se puede
rechazar la hipétesis nula. Los datos promedio y su desviacién estdndar para cada
uno de los sujetos en este grupo se muestran en las Figs. 34, 35 y 36 para la glucosa

antes del ejercicio, durante el ejercicio, y el SVB normalizado, respectivamente.
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Figura 34. Gréfica donde se observa la glucosa pre-prandial promedio de cada voluntario del grupo

sobrepeso y su barra de error segiin su desviacién estandar.
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Figura 35. Grafica donde se observa la glucosa en promedio durante el ejercicio, de cada voluntario

del grupo sobrepeso y su barra de error, la cual se observa mayor que en periodo pre-prandial.
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Figura 36. Grafica donde se observa el SVB normalizado promedio de cada voluntario del grupo

sobrepeso y su barra de error segtn su desviacién estdndar.
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5.4.3. Grupo prediabético

Tras analizar los datos con la prueba de Friedman para Ho: P1=P2=P3=P4=P5

encontr6 lo siguiente:

Glucosa pre-prandial: F=1.1848 p = 0.3340
Glucosa durante el ejercicio: F=1.6198 p = 0.1466
Normalizacién SVB en ejercicio: F=2.4461 p = 0.0950

Obteniendo una p > 0.01 para los tres valores evaluados por lo que no se puede
rechazar la hipotesis nula. Los datos promedio y su desviacién estandar para cada
uno de los sujetos en este grupo se muestran en las Figs. 37, 38 y 39 para la glucosa

antes del ejercicio, durante el ejercicio, y el SVB normalizado, respectivamente.

110 Antes del Ejercicio, Grupo Prediabético

105
100 | % % .
95 % T

90 é T

85 7

Glucosa mg/dL

80 ]

75 7

70

65 1 1 1 1 1

Voluntario

Figura 37. Grafica donde se observa la glucosa pre-prandial promedio de cada voluntario del grupo

prediabetes y su barra de error segin su desviacién estandar.
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Figura 38. Grafica donde se observa la glucosa en promedio durante el ejercicio, de cada voluntario

del grupo prediabetes y su barra de error, la cual se observa mayor que en periodo pre-prandial.
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Figura 39. Gréfica donde se observa el SVB normalizado promedio de cada voluntario del grupo

prediabetes y su barra de error segin su desviacién estandar.
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Finalmente, se realiz6 la repeticion del protocolo experimental con al menos un
sujeto de cada grupo y se compararon los datos de cada uno de los experimentos
independientes para validar la reproducibilidad y repetitividad del protocolo,
aplicando una prueba pareada de Wilcoxon? para Ho: experimento independientel
= experimento independiente2. A continuacién se muestran los resultados de las
pruebas (estadistico Z y valor p) para cada una de las variables y para cada uno de
los sujetos en los que se realizé una prueba independiente adicional. Igualmente se
muestra el andlisis de los resultados de la segunda prueba de la misma manera en

que fueron analizados anteriormente:

> Repeticion voluntario C 2
Glucosa Durante Ejercicio SVB Normalizado
Z=23819% Z =-0.8885
p =0.0056 p =0.4069
Repeticion C4
5 120
-
2
o 105 3
=
: ns
= .
2 Lo T
° B
- E
E 7
= K
65

i 2 3 4 5 6 7T B 9 10
Ndm. de Medicion

Figura 40. Resultados de la segunda repeticién independiente del protocolo experimental. La
tendencia es muy similar a la observada en la figura 19, a pesar de que los valores de la glucosa son

estadisticamente diferentes, pero su tendencia a seguir al SVB se mantiene.

9 La Prueba de Wilcoxon es una prueba estadistica no paramétrica para comparar el rango medio de dos
muestras relacionadas y determinar si existen diferencias entre ellas. Compara dos mediciones relacionadas y
determinar si la diferencia entre ellas se debe al azar o no. Se utiliza como alternativa a la prueba t de Student

cuando no se puede suponer la normalidad de dichas muestras.
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> Repeticion voluntario S 5

Glucosa Durante Ejercicio SVB Normalizado
7 =2.8478 Z =-2.5471
p=0.0052 p =0.0129

RepeticionS 5

Unidades Arbitrarias

1 2 3 4 5 B 7 8 9 10
Nim. de Medicion

Figura 41. Resultados de la segunda repeticiéon independiente del protocolo experimental. La
tendencia es muy similar a la observada en la figura 25, a pesar de que los valores de la glucosa son

estadisticamente diferentes, pero su tendencia a seguir al SVB se mantiene.

> Repeticion voluntario P 1
Glucosa Durante Ejercicio SVB Normalizado
Z =2.8067 Z=1.7178
p = 0.0059 p =0.0972
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Figura 42. Resultados de la segunda repeticién independiente del protocolo experimental. La
tendencia es muy similar a la observada en la figura 26, a pesar de que los valores de la glucosa son

estadisticamente diferentes, pero su tendencia a seguir al SVB se mantiene.

> Repeticion voluntario P 5
Glucosa Durante Ejercicio SVB Normalizado
Z =28104 Z =-01777
p =0.0058 p = 0.9057
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Figura 43. Resultados de la segunda repeticién independiente del protocolo experimental. La
tendencia es muy similar a la observada en la figura 30, a pesar de que los valores de la glucosa son

estadisticamente diferentes, pero su tendencia a seguir al SVB se mantiene.
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Al haber analizado los datos obtenidos en la segunda repeticién independiente de
estos voluntarios, podemos observar que, si bien para la glucosa hay diferencias
significativas en relaciéon a los valores obtenidos en el primer experimento
(esperables por la diferente dieta ingerida en distintos dias y los tiempos entre esas
comidas y el ejercicio), su consumo durante el ejercicio propuesto mantiene,
ademas que no hay diferencias significativas en el esfuerzo cardiovascular entre
experimentos (no hay diferencias significativas al comparar el SVB en las dos
pruebas en ningtn caso) lo cual nos habla de la repetitividad del protocolo

experimental y de las conclusiones que a través de él se obtienen.

5.5. Analisis estadistico entre grupos

Para comparar los tres grupos de estudios y después de comprobar que entre los
individuos dentro del mismo grupo no existen diferencias significativas, se realizé
la prueba Kruskal Wallis'® con las variables: glucosa y SVB normalizado ambos

medidos o calculados durante el ejercicio, obteniéndose los siguientes resultados:

> Para la glucosa, al comparar los grupos C,Sy P con Hp: C=S=P; se obtuvo
una distribucién Chi-cuadrada (Chi?) de 78.63 y una p = 8.4314 x 10-18; por lo
que, al tener una p < 0.001, se puede asumir que alguno de los grupos son
significativamente diferentes. Para evaluar cual de estos grupo o si los tres
grupos presentan estas diferencias, se hace necesaria una prueba de
comparaciones multiples en funcién de los rangos calculados por la prueba de

Kruskal-Wallis, obteniendo las siguientes gréficas:

10 Kruskal Wallis es una prueba estadistica no paramétrica que se usa cuando se desea comparar
tres o mas poblaciones independientes, no asume una distribucién normal en los datos y es la

equivalente no paramétrica de un analisis de varianza (ANOVA) de una sola via.
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Figura 44. En esta gréfica se muestra los grupos de estudio evaluados, los bigotes representan los
percentiles 25 y 75 de los datos, y las barras indican el minimo y méximo de los datos. El signo + en

rojo indica un dato fuera del rango en el grupo prediabetes.
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Prueba de rangos para los tres grupos de glucosa

Grupos
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Figura 45. Se observa la prueba de rangos para los tres grupos calculada para la glucosa, donde se

observa que solo el grupo de prediabéticos es significativamente diferente a los otros.

Con todo esto podemos concluir que los grupos control y sobrepeso no son
significativamente diferentes en sus niveles de glucosa, pero ambos tienen

diferencias significativas con el grupo prediabetes.
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» Para el SVB, igualmente se compararon los tres grupos con Hp: C=S =P ;
obteniendo una Chi? de 47.61 y una p = 4.5856 x 10-11. Al tener una p < 0.001 se
puede suponer que alguno de los grupos son significativamente diferentes.
Para evaluar cual de estos grupo o si los tres grupos presentan estas diferencias
nuevamente se realiz6 la prueba de comparaciones multiples, ahora para el

SVB normalizado, obteniendo las siguientes graficas:

Dinamica del $VB normalizado

Raron de cambio

S [E]

Grupos

Figura 46. En esta figura se muestra los grupos de estudio evaluados, los bigotes representan los

percentiles 25 y 75 de los datos, y las barras indican el minimo y maximo de los datos.

41



Prueba de rangos para los tres grupos de SVB
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Figura 47. En esta imagen observamos la prueba de rangos para los tres grupos calculada para el

SVB normalizado, donde se observa que los 3 grupos tienen diferencias significativas entre si.

Con base a estas graficas podemos asumir que los grupos control, sobrepeso y

prediabetes tienen diferencias significativas en sus valores de SVB.
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6. Conclusiones

Pudimos demostrar que se puede hacer una medicién indirecta de la contribucién
del SNA, por medio del andlisis del SVB, en el metabolismo de la glucosa durante
un ejercicio de intensidad leve, controlado y a diferentes niveles de resistencia en el

pedaleo.

Fue posible desarrollar un protocolo experimental que permiti6 estudiar la relaciéon
entre el SVB y la dindmica de la glucosa. En este proyecto también se logré aplicar
dicho protocolo a los tres distintos grupos de interés y se estableci6 las diferencias
entre ellos en funciéon de la existencia o no de alteraciones en la dindmica de la

glucosa.

En cuanto a la dindmica de la glucosa durante el ejercicio de intensidad leve con
duracién menor a 60 minutos, no se encontraron diferencias significativas en los
grupos control y grupo sobrepeso. Sin embargo, ambos grupos tuvieron

diferencias significativas en comparacién al grupo de prediabetes.

Con respecto a la dindmica del SVB, durante el ejercicio de intensidad leve y
duracién menor a 60 minutos, se encontraron diferencias significativas en los tres
grupos de estudio, siendo mas notoria la diferencia de cada uno de ellos con

respecto al grupo de prediabetes.

Por todo esto, se puede vislumbrar que ya en etapa de prediabetes, ya comienza a
observarse una disfuncién del SNA con respecto a la poblacion sana, y que el
estudio del balance simpatico-vagal propuesto pudiera servir como un indicador

de dicha condicion.
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7. Discusion

En esta tesis se analiza poblacién sana, con sobrepeso y prediabética, con mediciéon
continua de la glucosa y del SVB durante ejercicio controlado de intensidad leve.
Con la realizacién de este protocolo que proponemos se usaron poblaciones muy
poco estudiadas y fue mas enfocado a tratar de buscar un medio diagnéstico que
encuentre cambios, desde etapas tempranas de la enfermedad e incluso en la etapa

de prediabetes, en las disfuncién del SNA.

En estudios como el de Pushpa Krishna et al. [34] analizaron la actividad
autondmica cardiaca por medio del HRV por medio de la prueba de mantener al
sujeto en posicién supina con los ojos cerrados y respiraciéon normal durante la
grabacion del EKG de 5 min, fue en poblacion con sobrepeso y bajo peso sin
encontrar datos significativos. En nuestro caso al forzar la respuesta por medio del
ejercicio y en grabaciones de 15 minutos, si fuimos capaces de observar ya

diferencias significativas en cuanto al cambio del SVB.

En Tulppo et al. [35] midieron el HRV y el VO2 méax. en pacientes masculinos de 41
* afios; primero 30 minutos en posicién supina, y posteriormente durante ejercicio
en cicloergémetro, con incrementos de 25 W cada 3 minutos hasta que estuvieran

exhaustos.

Kanaley et al. [36] realizaron un protocolo donde a las voluntarias se les dio una
carga de glucosa de 75 gr via oral y se midieron los cambios en el sistema nervioso
simpatico en mujeres obesas con y sin diabetes. Se utiliz6 la inclinacién vertical
como estrés ortostatico para provocar cambios clinicos relevantes en la respuesta
cardiovascular, obteniendo que el cambio de la glucosa era significativo pero la

sensibilidad del SNA sin significancia.
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8. Perspectivas

Este trabajo fue una fase inicial de un acercamiento para ver si era posible ligar la
actividad de la glucosa durante el ejercicio con la actividad del sistema nervioso, lo

cual fue confirmado.

Durante el manejo de los datos segiin el andlisis propuesto en el protocolo
experimental, observamos que es necesario ampliar la muestra de la poblacién

para acercar los resultados mas a la realidad de nuestra poblacion.

Ademads, para encontramos que para obtener una mejor estimacién en la PSD seria
necesario prolongar los intervalos de ejercicio para un mayor volumen de datos

pero sin alargarlo tanto como para hacerlo muy cansado para el voluntario.

También muy importante, a la hora de elegir otro intervalo de ejercicio, es tomar
en cuenta que se debe poner especial atencién a no rebasar los limites, en cuanto al
periodo de tiempo y consumo de VO2max., ya reportados en la literatura cientifica
para no echar a andar otros mecanismos fisiol6gicos que nos de nuestro interés y

que nos pudieran alterar el origen y el consumo de la glucosa durante el ejercicio.

Ya con una mayor muestra poblacional y repeticiones y modificando el protocolo
de ejercicio la finalidad serfa poder ser capaces de contar con un método no
invasivo, econémico y sencillo para la valoracion del SNA en pacientes con
prediabetes y diabetes y poder seguir la evolucién de su enfermedad de una forma

mas objetiva.
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Anexos

Anexo 1. Caracteristicas de los grupos de estudio

Grupo control (C): Individuos sanos, de 25.8 afios en promedio con IMC en
promedio de 22.1 kg/m?. Este grupo fue conformado por 5 voluntarios en total, de

los cuales fueron tres mujeres y dos hombres.

Grupo sobrepeso y obesidad (S): Individuos sanos, de 28.4 afios en

promedio, con IMC en promedio de 29.3 kg/m?2. Este grupo fue conformado por 5

voluntarios en total, de los cuales dos fueron mujeres y tres fueron hombres.

Grupo Prediabetes (P): Individuos con prediabetes recién diagnosticada, de
36.6 afos en promedio, con IMC promedio de 29.7 kg/m? y hemoglobina
glicosilada (HbAcl) en promedio de 5.8 %. Este grupo fue conformado por 5

voluntarios en total, de los cuales fueron tres mujeres y dos hombres.
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Procedimiento y Protocolo

El Protocolo se llevara a cabo en 2 dias, con un dia de por medio. El 1° dia se
procederd, previo a una técnica antiséptica adecuada, a la inserciéon del sensor de
glucosa continuo por medio de una aguja guia, la cual sera retirada
inmediatamente después de la correcta inserciéon del sensor, lo cual se hara
utilizando un dispositivo insertador. Se requerira de 20 minutos para que el sensor
comience la reacciéon quimica. Después de dicho tiempo, se conectara el transmisor
y se aplicard un parche estéril oclusivo en el &rea. Se le capacitard en el uso del
monitor y del glucometro digital para las calibraciones; la primera de las cuales se
haré a las 2 hrs posteriores a la inserciéon del sensor. La siguiente calibracién serd a
las 6 hrs y después cada 12 hrs durante el tiempo que se use el sensor. El 2° dia se
tomara un Electrocardiograma en reposo con el equipo Biopac Student Lab,
mediciéon de 2 derivaciones y posteriormente se llevard a cabo 3 series de 15
minutos en una bicicleta, a 3 diferentes potencias respectivamente, con periodos
de descanso entre cada serie de 5 minutos. Al mismo tiempo se estard tomando un
electrocardiograma, asi como el consumo de oxigeno por medio de una mascarilla
conectada a un equipo. Se tendra electrolitos y agua a disposiciéon del paciente.
Después de un periodo de recuperacion, se procederd a retirar el transmisor y el
sensor de glucosa con lo que se daré por terminado el protocolo.
Riesgos asociados con el estudio
Durante la insercién del sensor de glucosa, puede sentir dolor ligero. Algunas
ocasiones se puede presentar un pequefio sangrado. Puede presentarse hinchazon,
irritacion o infeccion en la zona de insercion. Se puede presentar reaccién alérgica al
parche oclusivo en forma de rash. En cuanto a la toma de electrocardiograma y uso
de la mascarilla de medicién de oxigeno, no existen riesgos.
Aclaraciones

v' La informacién obtenida sera mantenida en estricta confidencialidad.

v Podra banarse e incluso nadar o mantenerse sumergido en agua hasta

1.30 m de profundidad por 30 minutos.
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Anexo 2. Consentimiento Informado

Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados

Laboratorio de Procesamiento de Seriales Biomédicas

Fecha:

Yo, he leido y
comprendido la informacién anterior y mis preguntas han sido respondidas de
manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en
el estudio pueden ser publicados o difundidos solo con fines cientificos.
Convengo en participar en este estudio de investigacion.

Firma del voluntario

Testigo 1

Testigo 2

He explicado al participante acerca de los riesgos y beneficios que implica su
participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he
preguntado si tiene alguna duda. Una vez concluida la sesiéon de preguntas y
respuestas, se procedio a firmar el presente documento.

Firma del investigador
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Anexo 3. Algunos Ejemplo de los informes del sensor

de glucosa

Medtronic
HbA1c: No hay datos

2/11/2016

Monitor: Guardian REAL-Time
Sensor: Enuso

Glucosa (mg/dL)

Resumen diario para

#108228

GS de Guardian ® GS del medidor Il Fuera del grafico a Sensor __ Alarma del sensor "\@

Rango objetivo Limite de hipoglucemia __
300
200 " E: Fmu
ol TN NS N Y 1 fi—""
= — — — n 70
60
0 P
mié 12:00a 2:00a 4:00a 6:00a 8:00a 10:00a 12:00p 2:00p 4:00p 6:00p 8:00p 10:00p  jue 12:00a
Registro de inyeccion de insulina
Ripidos Il cortos M 5050 P 70130 T Intermedios [ Largos [
10 Moidades
8
8 No hay datos
4
2
0
mié 12:00a 2:00a 4:00a 6:00a 8:00a 10:00a 12:00p 2:00p 4:00p 6:00p 8:00p 10:00p  jue 12:00a
Carbohidratos, Ejercicio y Otros
CH en gramos @ otros ¥ Ejercicio
150 (LAMaS Alta
100 ® ® |Med
50 Baja
0
mié 12:00a 2:00a 4:00a 6:00a 8:00a 10:00a 12:00p 2:00p 4:00p 6:00p 8:00p 10:00p  jue 12:00a
Resumen
Glucosa GS/SG CH
Total (U) 0.0 Total de carbohidratos 200 Total de minutos
Largos (U) 0.0 - (gramos) Promedio de
Bajo (mg/dL) Rapidos (U) 0.0 - Pr dio de carbohid 100 intensidad
N° de lecturas N° de inyecciones 0 (gramos) Promedio tiempo
N° de hipoglucemias N° de comidas 2 (min)
N° excursiones de n N° de episodios
hipo b
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Resumen diario para

Medtronic 3/11/2016
HbA1c: No hay datos :::2:? S;“L’;’é"“ A
Glucosa (mg/dL)

wi08228

GS de Guardian @ GS del medidor [l Fuera del grafico & Sensor __ Alarma del sensor ;Q

Rango objetivo Limite de hipoglucemia __
300
200
e ———— =m— 140
100 - e ——— N e D R i e e it
70
60
0
jue1200a  2:00a 4:00a 6:00a 8:00a 10:00a 12:00p 2:00p 4:00p 6:00p 8:00p 10:00p  vie 12:00a
Registro de inyeccion de insulina
Rapidos M cortos M s050 P 7030 7 intermedios [ Largos [
4o Hhidades
8
6
No hay datos
4
2
0
jue 12008  2:00a 4:00a 6:00a 8:00a 10:00a 12:00p 2:00p 4:00p 6:00p 8:000 10:00p  vie 12:00a
Carbohidratos, Ejercicio y Otros
CH en gramos @ otros ¥ Ejercicio
150 pLAMAS. Ala
100 ed
50 Baja
ol
jue 12008  2:.00a 4:00a 6:00a 8:00a 10:00a 12:00p 2:00p 4:00p 6:00p 8:00p 10:000  vie 12:00a
Resumen
Promedio (mg/dL) 107/176 Total (U) 0.0 Total de carbohidratos 100 Total de minutos
Alto (mg/dL) 113/ Largos (U) 0.0 - (gramos) Promedio de
Bajo (mg/dL) Rapidos (U) 0.0 - Promedio de carbohidratos 100 intensidad
N°de lecturas  3/228 N° de inyecciones 0 (gramos) Promedio tiempo
N° de hipoglucemias 0 N° de comidas 1 (min)
N° excursiones de 0 N° de episodios
hipo
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Resumen diario para
4/11/2016

Monitor: Guardian REAL-Time
Sensor: En uso

Medtronic
HbA1c: No hay datos

#108228

Glucosa (mg/dL)
GS de Guardian @ GS del medidor [l Fuera del grifico A Sensor __ Alarma del sensor ?22'

Rango objetivo Limite de hipoglucemia __
300
200
— — — == 140
100 o Ay —————— r—
%g
0 i
vie 12:00a 2:00a 4:00a 6:00a 8:00a 10:00a 12:00p 2:00p 4:00p 6:000 8:00p 10:00p sab 12:00a
Registro de inyeccion de insulina
Rapidos M cortos M sois0 P 7030 7 intermedios [ Largos [
1o Huidades
8
[}
No hay datos
4
2
0
vie 12:00a 2:00a 4:00a 6:00a B:00a 10:00a 12:00p 2:00p 4:00p 6:00p 8:00p 10:00p  sab 12:00a
Carbohidratos, Ejercicio y Otros
CH en gramos @ otros ¥ Ejercicio
Intensidad
150 A0S Alia
100 ® Med
50 Baja
0 L e
vie 12:00a 2:00a 4:00a 6:00a B:00a 10:00a 12:00p 2:00p 4:00p 6:00p 8:00p 10:00p  sab 12:00a
Resumen
Glucosa GSISG cH
Promedio (mg/dL) 1 Total (U) 0.0 Total de carbohidratos 200 Total de minutos -
Alto (mg/dL) 102/ Largos (U) 0.0 - (gramos) Promedio de .
Bajo (mg/dL) 10 Rapidos (U) 0.0 - Promedio de carbohidratos 100 intensidad
N°de lecturas  2/195 N° de inyecciones 0 (gramos) Promedio tiempo =
N° de hipoglucemias 0 N° de comidas 2 (min)
N° excursiones de 0 N°® de episodios -
hipo N
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