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Decrease of liver fat content by aerobic exercise
of metformin therapy in overweigth or obese women

ABSTRACT

Introduction. Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is
characterized by high intrahepatic triglyceride content. It
has been associated with an increased prevalence of
cardiovascular disease, independently of underlying
cardiometabolic risk factors. Metformin has been used as
pharmacologic treatment; however the adherence is low due to
adverse effects. Aerobic exercise can be an alternative
therapy, but its effectiveness has not been established in the
treatment of NAFLD compared with metformin. Aim. To
establish this effectiveness and its influence in reducing
cardiovascular risk in overweight or obese women. Material
and methods. Women 25-60 years with a body mass index
(BMI) > 24.9 kg/m2, sedentary, with liver fat content < 50
UH, were randomly divided into two parallel groups: exercise
(EG) or metformin (MG). The EG group performed an
aerobic exercise program 60 min/5 days/week at 60-85% of
heart rate reserve; the MG group took 1 g/day every morning.
The total study duration was 12 weeks. Liver fat content,
metabolic and cardiovascular endurance parameters were
determined at the beginning and at the end of the program.
The study complied with the Helsinki ethic codes in human
research. Results. The study included a sample of 16
women, 8 per group. Both treatments modified the liver fat
content in 14.6% (CI95% 0.92,28.36) and 10.37% (CI95%
-1.74, 22.48) for EG and MG respectively. In the EG group
insulin levels and HOMA-IR decreased (P < 0.05), and the
cardiovascular fitness was improved. Conclusions. An
aerobic exercise program of 12 weeks with a volume training
of 300 min/week and a moderate to vigorous intensity (60-
85% VO2peak) modified the liver fat content and improved
cardiovascular risk factors during the intervention. The

RESUMEN

Introducción. La enfermedad de hígado graso no alcohólico
(EHGNA) se caracteriza por un elevado contenido de triglicéri-
dos intrahepáticos, su presencia incrementa la prevalencia de
enfermedad cardiovascular, independientemente de los factores
de riesgo cardiometabólicos comúnmente conocidos. La metfor-
mina se ha utilizado como tratamiento farmacológico; sin em-
bargo, la adherencia es baja debido a los efectos adversos. El
ejercicio aeróbico puede ser otra alternativa terapéutica; sin em-
bargo, aún no se ha establecido su efectividad en la disminu-
ción del contenido de grasa hepática comparado con
metformina. Objetivo. Establecer dicha efectividad así como
su influencia sobre la disminución del riesgo cardiovascular en
mujeres con sobrepeso u obesidad. Material y métodos. Mu-
jeres de 25-60 años con IMC > 24.9 kg/m2, sedentarias, conteni-
do de grasa hepática < 50 UH. Se dividieron aleatoriamente en
dos grupos paralelos: ejercicio (GE) o metformina (GM); el gru-
po GE realizó un programa de ejercicio aeróbico de 60 min/cin-
co días/semana a 60-85% de la frecuencia cardiaca de reserva;
el grupo GM tomó 1 g/día por la mañana. La duración total del
estudio fue de doce semanas. Se determinó el contenido de gra-
sa hepática, así como parámetros metabólicos, de capacidad
funcional y de riesgo cardiovascular al inicio y al final del pro-
grama. El estudio cumplió con los códigos de ética de Helsinki
para la investigación con seres humanos. Resultados. Se con-
formó una muestra de 16 mujeres, ocho por grupo. Ambas in-
tervenciones modificaron el contenido de grasa hepática en
14.6% (IC95% 0.92, 28.36) y 10.3% (IC95% -1.74, 22.48) para
GE y GM, respectivamente. Los niveles de insulina y HOMA-IR
disminuyeron significativamente en el grupo GE (P < 0.05),
además de disminuir parámetros de riesgo cardiovascular.
Conclusión. Un programa de ejercicio aeróbico de doce sema-
nas de duración con un volumen por semana de entrenamiento
de 300 minutos y de intensidad moderada a vigorosa (60-85%
VO2pico) modificó el contenido de grasa hepática y mejoró los
factores de riesgo cardiovascular en esta muestra durante el
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la salud física y mental,9 a su acción en diferentes
vías metabólicas, a la baja inversión económica para
su práctica y a que se encuentra al alcance de la ma-
yoría de la población. En forma dosificada influye en
la disminución del peso corporal principalmente a
expensas de grasa visceral evitando la pérdida de
masa muscular,10 incrementa la sensibilidad a la in-
sulina11 e interfiere con el desarrollo de esteatosis
probablemente al disminuir la lipólisis periférica, al
inhibir la síntesis hepática de lípidos y estimular la
oxidación de ácidos grasos. Estudios llevados a cabo
en personas sedentarias con EHGNA han demostra-
do que el incremento de actividad física en 60 min o
más por semana produce beneficios en los compo-
nentes del síndrome metabólico (SM) además de la
insulina, enzimas hepáticas y riesgo cardiovascular,
e incluso intervenciones de corta duración y baja
intensidad pueden proveer beneficios metabólicos
significativos.12 En la actualidad, no existen guías
de la prescripción de volumen e intensidad de ejerci-
cio óptimos para disminuir la cantidad de grasa
hepática; sin embargo, la efectividad del ejercicio ae-
róbico dosificado, estructurado y supervisado a dife-
rente intensidad, duración y frecuencia ha sido
determinada en diversos estudios.13-15

El tratamiento farmacológico de la EHGNA con-
templa diversos agentes, entre ellos la metformina
utilizada en pacientes obesos debido a su bajo costo y
a su mecanismo de acción sobre el metabolismo de la
glucosa y de los lípidos,16 permitiendo disminuir
la resistencia a la insulina al reducir la producción de
glucosa hepática, incrementar la captación periférica
de glucosa en los músculos, incrementar la oxida-
ción de ácidos grasos y suprimir la acción de enzimas
lipogénicas, además de tener un efecto importante en
la disminución de la circunferencia de cintura, en el
peso corporal total y en la disminución del riesgo
cardiovascular.17,18 Sin embargo, se han reportado
efectos adversos con su uso principalmente gastroin-
testinales (diarrea, dolor estomacal, estreñimiento)
impactando en la adherencia al tratamiento. Es por
ello que se ha propuesto un cambio en el estilo de
vida que incluya modificaciones en la dieta en con-
junto con el ejercicio como una alternativa terapéuti-
ca para el tratamiento de la EHGNA; no obstante,
hasta el momento no se ha establecido la efectividad

INTRODUCCIÓN

La enfermedad de hígado graso no alcohólico
(EHGNA) es el término utilizado para describir la
acumulación de grasa en hígado que excede de 5-10%
de su peso,1 incluye un amplio espectro histológico de
anormalidades que van desde la esteatosis simple
(ES) a la esteatohepatitis no alcohólica (EHNA) y
cirrosis. Se le ha designado con el término no alco-
hólico debido a la lesión hepática encontrada similar
a la inducida por alcohol que ocurre en ausencia de
abuso del mismo (> 30 o 20 g/día en hombres y mu-
jeres respectivamente)2 y en quienes ya se han ex-
cluido otras causas de esteatosis como el uso de
algunos fármacos, antecedente de hepatitis, inani-
ción, toxinas y enfermedades autoinmunes.3 Entre
las comorbilidades de la EHGNA se encuentran: re-
sistencia a la insulina, obesidad, diabetes tipo 2,
dislipidemia, síndrome metabólico y  enfermedad
cardiovascular.4 En cuanto a la mortalidad en pa-
cientes con EHGNA, la causada por enfermedad car-
diovascular fluctúa de 13 a 30% y es la primera
causa de muerte, seguida por la malignidad (6-28%)
y las muertes relacionadas a la misma hepatopatía
(2.8-19%). Por lo anterior la EHGNA se considera
un factor predictor independiente de mortalidad
cardiovascular.5

La prevalencia de la EHGNA en la población ge-
neral se estima en 15-46%;4 se considera que cerca
de 2-3% de la población presenta EHNA que puede
progresar a cirrosis hepática y carcinoma hepático.6

En individuos obesos la prevalencia de ES se ha esti-
mado en 60%, mientras que la EHNA se encuentra
en 20-25%.1 Se ha reportado una mayor prevalencia
de EHGNA y EHNA en población hispana (58.3 y
19.4%, respectivamente) comparándose con pobla-
ción caucásica y afro-americana.7 La prevalencia en
México se desconoce; sin embargo, datos de la En-
cuesta Nacional de Salud y Nutrición 2006 revelan
una prevalencia de obesidad de 30%; considerando
que la esteatosis se encuentra en dos terceras partes
de los individuos obesos es posible que alrededor de
20% de la población pueda presentar EHGNA.8

El ejercicio aeróbico se ha constituido como una
alternativa terapéutica en diversas enfermedades
crónicas no transmisibles debido a sus beneficios en

tiempo de intervención. El ejercicio contribuyó a un abordaje
más integral al modificar algunos componentes del síndrome
metabólico, de capacidad funcional y de riesgo cardiovascular.

Palabras clave. Metformina. Ejercicio aeróbico. Enfermedad
de hígado graso no alcohólico. Tratamiento de hígado graso.

exercise contributed to a more holistic approach by
modifying some components of metabolic syndrome,
functional capacity, and cardiovascular fitness.

Key words. Metformin. Aerobic exercise. Non-alcoholic fatty
liver disease. Exercise therapy. Fatty liver therapy.
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del ejercicio aeróbico per se en comparación con
metformina en mujeres con sobrepeso u obesidad.

OBJETIVO

Comparar el cambio en el contenido de grasa he-
pática posterior a un programa de ejercicio aeróbico
o tratamiento con metformina en mujeres con sobre-
peso u obesidad y su influencia sobre la disminución
del riesgo cardiovascular.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se incluyeron mujeres de 25-60 años con conteni-
do de grasa hepática < 50 UH19 evaluado por tomo-
grafía computada (TAC), sedentarias (< 25 min/día
de ocio activo),20 con índice de masa corporal (IMC)
> 24.9 kg/m2. Fueron excluidas de este estudio pa-
cientes que reportaron consumo de alcohol > 20 g/
día; antecedente de hepatitis viral B o C; comorbili-
dad asociada como enfermedad autoinmune (artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico, Sjögren),
diabetes mellitus, cardiopatía, hipotiroidismo; inges-
ta de anticonceptivos orales; terapia hormonal de
reemplazo o contraindicaciones a la práctica de ejer-
cicio de acuerdo con el Colegio Americano de Medicina
del Deporte (CAMD) como: cardiopatía isquémica,
arritmias cardiacas no controladas, estenosis aórti-
ca severa sintomática, insuficiencia cardiaca, altera-
ciones electrolíticas, hipertensión arterial no
controlada, enfermedad metabólica descontrolada o
enfermedad infecciosa crónica.21 El riesgo prepartici-
pación fue estratificado de acuerdo con el CAMD.
Previo electrocardiograma en reposo con 12 deriva-
ciones se realizó la valoración ergométrica con
protocolo de Balke22 y monitoreo cardiaco con el fin
de excluir pacientes con presencia de enfermedad
cardiovascular.

Las pacientes que no cumplieron con 80% de asis-
tencia al programa de ejercicio fueron eliminadas del
estudio. Todas las pacientes fueron informadas acer-
ca de los objetivos y de las intervenciones a realizar
dentro del estudio y la aceptación a participar fue a
través de la firma del consentimiento informado,
cumpliendo con la declaración de Helsinki para la
realización de investigación con seres humanos. El
estudio fue aprobado por la Comisión de Investiga-
ción del Instituto Nacional de Rehabilitación.

Diseño del estudio

Ensayo clínico aleatorizado de grupos paralelos,
el cual se llevó a cabo en el Instituto Nacional de Re-

habilitación de la Secretaría de Salud. El estudio se
realizó con una muestra a conveniencia, efectuando
el reclutamiento de pacientes durante un periodo de
12 meses, por lo que el tamaño de muestra corres-
pondió a las pacientes que acudieron y cumplieron
con los criterios de inclusión durante este periodo.
La intervención tuvo una duración de doce semanas,
durante las cuales las pacientes siguieron recomen-
daciones generales de alimentación sin restricción
calórica como inicio en la educación a la paciente
para una correcta selección de alimentos y con el fin
de establecer el papel del ejercicio aeróbico per se.

Las pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusión fueron asignadas aleatoriamente en dos
grupos paralelos con proporción 1 a 1: grupo con
ejercicio (GE) o grupo con metformina (GM) con una
ingesta matutina diaria de 1 g; las pacientes de este
grupo llevaron una bitácora de registro de toma del
medicamento y se realizó una llamada telefónica
semanal para verificar apego al tratamiento.

Se llevaron a cabo evaluaciones del contenido de
grasa hepática, mediciones antropométricas, deter-
minación de parámetros bioquímicos, evaluación de
la capacidad funcional y de riesgo cardiovascular al
inicio del estudio y 12 semanas después para ambos
grupos.

Valoración de hígado graso
(tomografía computarizada simple)

Se realizó estudio de tomografía computarizada
simple de abdomen superior con equipo de tomogra-
fía axial computarizada de 64 cortes (General Elec-
tric, modelo Light Speed VCT) al inicio y al final del
estudio. El hígado se dividió en ocho segmentos (di-
visión de Couinaud), estableciéndose una región de
interés (ROI) de 1 cm de diámetro ± 0.1 cm2; dentro
de cada segmento se realizaron 10 mediciones. Se
calculó la media de cada segmento y la media total
para obtener la superficie total de hígado graso, con-
siderando un valor de atenuación hepática normal
de 50-57 unidades Hounsfield (UH).19 De acuerdo
con el estudio realizado por Kodama, et al., un valor
de atenuación de 40 UH es predictivo de un contenido de
grasa hepática de 30%, mientras que un valor de 30
UH corresponde a 50% de grasa.23 Los estudios fue-
ron realizados en el Servicio de Tomografía Compu-
tada del Instituto Nacional de Rehabilitación.

Valoración antropométrica

El peso corporal y la talla fueron medidos en un
estadímetro y báscula electrónicos (Marca Bame,
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modelo 427, México) con las pacientes en ropa lige-
ra. Se calculó el IMC = peso (kg)/talla2 (m2). La cir-
cunferencia de cintura se determinó a nivel de la
cicatriz umbilical.

Valoración bioquímica

Las pacientes fueron instruidas para evitar el
consumo de alcohol y la realización de ejercicio 24 h
antes de la toma de muestras. Se determinaron los
niveles sanguíneos en ayuno de 8-10 h de glucosa
(mg/dL), colesterol total (mg/dL), triglicéridos (mg/
dL), lipoproteínas de alta y baja densidad (HDL y
LDL) (mg/dL), insulina (µU/mL) y enzimas hepáti-
cas alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato
aminotransferasa (AST) (UI/L), todas ellas en sue-
ro. Se determinó el índice aterogénico (colesterol/
HDL) como parámetro bioquímico para la evalua-
ción de la presencia de riesgo cardiovascular, consi-
derándose un riesgo bajo a valores < 4.5 mg/dL.24

Las muestras fueron procesadas en el Laboratorio
Central del Instituto Nacional de Rehabilitación.

Resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina fue determinada me-
diante el índice HOMA-IR, utilizando los valores de
glucosa e insulina en ayunas. Se consideró como re-
sistencia a la insulina cuando HOMA-IR > 2.4 de
acuerdo con los resultados obtenidos por Aguilar-Sa-
linas, et al., en población mexicana.25

Valoración del riesgo
cardiovascular y capacidad funcional

Como parámetros de riesgo cardiovascular se de-
terminaron los latidos recuperados en los minutos 1
y 2 posteriores a la valoración ergométrica con pro-
tocolo de Balke, así como la recuperación de la pre-

sión sanguínea sistólica al tercer minuto postejerci-
cio (PBP3), la frecuencia cardiaca de reposo (FCrep)
y el índice de eficiencia miocárdica (IEM). Se deter-
minó la capacidad funcional expresada como tiempo
de duración de la prueba ergométrica, el máximo
consumo de oxígeno alcanzado (VO2pico) de manera
indirecta y los equivalentes metabólicos (METs).

Programa de ejercicio

Para el grupo GE se realizó prescripción de un
programa de ejercicio aeróbico individualizado y
supervisado por doce semanas, cinco días/semana a
60-85% de la frecuencia cardiaca de reserva (FCR).
Cada sesión de ejercicio fue precedida por calenta-
miento (movilizaciones articulares y estiramientos)
y al finalizar se realizó una fase de enfriamiento
consistente en estiramientos. El programa se dividió
en dos etapas, la primera de adaptación anatómica
para lograr el apego y la adaptación fisiológica al
ejercicio con una duración de cinco semanas y la se-
gunda de preparación general con el objetivo de me-
jorar la condición física. La primera semana se
inició con 20 min, progresando la carga en 10 min/
sem hasta lograr 60 min en la quinta semana. En la
sexta semana se realizó nuevamente la valoración
ergométrica con protocolo de Balke con el objetivo
de ajustar la frecuencia cardiaca de trabajo y perma-
necer en el intervalo de intensidad establecido para
las seis semanas subsecuentes del programa. A par-
tir de la sexta semana se mantuvo un volumen de 60
min/5 días/sem (Figura 1). La intensidad del trabajo
aeróbico fue controlada en todas las sesiones me-
diante la frecuencia cardiaca con el uso de pulsome-
tros, asegurando que la vía metabólica utilizada
durante el ejercicio regulara la sensibilidad a la in-
sulina. Se permitió a las pacientes elegir el aparato
en cada sesión de ejercicio (caminadora, bicicleta o
escaladora) considerando el cambio del mismo en se-

  g  .u  Figura 1. Características del programa de ejercicio aeróbico. Se indica la extensión de las etapas, el volumen, la intensidad y la frecuencia de trabajo
durante las 12 semanas de intervención.

Frecuencia

Intensidad

Volumen (min)

Semanas

5 días/semana

60-85% VO2pico

20 30 40 50 60 60

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Adaptación anatómica  Preparación general

ETAPA I ETAPA II
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sión subsiguiente, evitando la monotonía y favore-
ciendo la adherencia al programa.

Análisis estadístico de resultados

Se utilizó el programa SPSS v.12.0 para Windows
(Chicago, IL, USA) en todos los análisis. Los resul-
tados son reportados como medianas, límites y pro-
medios de las diferencias entre las mediciones
basales y finales (Δ). Se utilizó la prueba de los sig-
nos de Wilcoxon para datos pareados y la prueba de
U-Mann Whitney para datos independientes con el
fin de examinar la significancia de los cambios en
las variables de estudio dentro de cada grupo y entre
grupos. Un valor de P < 0.05 se consideró como sig-
nificativo en todos los casos.

RESULTADOS

Al inicio la muestra quedó conformada por 19 pa-
cientes, durante el desarrollo de la investigación se
eliminaron del protocolo tres participantes: la pri-
mera por suspender el tratamiento (metformina), la
segunda por presentar diagnóstico de hepatitis A du-
rante la intervención y la última por no cumplir con
80% de asistencia a las sesiones de ejercicio (Figura
2). Al final del estudio los grupos quedaron confor-
mados con ocho pacientes por grupo, el grupo GE

tuvo un cumplimiento de 85% en sus sesiones de en-
trenamiento mientras que el grupo GM reportó
100% de cumplimiento. No se reportaron efectos ad-
versos relacionados con los tratamientos.

Las características iniciales de las participantes
se muestran en el cuadro 1. A pesar de la aleatoriza-
ción se encontraron valores más elevados en el
grupo GE para la tensión arterial diastólica, trigli-
céridos, colesterol total, colesterol LDL y enzimas
ALT, AST, si bien la relación AST/ALT fue similar
para ambos grupos.

Hígado graso

La cantidad de grasa hepática permaneció sin
cambios significativos en ambos grupos después de
doce semanas con respecto a su basal, observándo-
se la tendencia a disminuir con ambas intervencio-
nes en 14.64% (IC 95% 0.92, 28.36) para GE y
10.37% (IC 95% -1.74, 22.48) para GM. Las enzi-
mas hepáticas ALT y AST no mostraron diferencia
posterior a la intervención para ninguno de los
grupos (Cuadro 1).

Resistencia a la insulina

Posterior a doce semanas de intervención el gru-
po GE disminuyó los niveles de insulina (P < 0.05);

   g  Figura 2. Flujo de participantes durante el estudio.

Evaluados para la selección (n = 21)

Excluidos (n = 2)
No cumplen criterios de selección (n = 2)

Aleatorizados (n = 19)

Grupo con metformina (n = 9) Grupo con ejercicio (n = 10)

Pérdidas de seguimiento (n = 1) Pérdidas de seguimiento (n = 2)
Interrumpen la intervención (n = 1) Falta de adherencia (n = 1)

Diagnóstico de hepatitis A (n = 1)

Analizados (n = 8) Analizados (n = 8)
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   .u  Cuadro 1. Características de la población en estudio pre y postratamiento.

Parámetros                                  GE                              GM
Pre (n = 10) Post (n = 8) Pre (n = 9) Post (n = 8)

Edad (años) 43.00 (25.0-59.0) 38.50 (25.0-59.0) 40.00 (29.0-55.0)* 39.50 (29.0-53.0)*

• Antropométricos
Talla (m) 1.54 (1.46-1.65) 1.55 (1.4-1.6) 1.53 (1.50-1.68) 1.55 (1.5-1.6)
Peso (kg) 80.40 (65.3-90.3) 83.45 (63.3-91.7) 80.20 (62.4-100.7) 81.05 (58.0-100.9)
IMC (kg/m2) 32.20 (27.4-38.1) 33.35 (26.7-37.1) 34.20 (27.7-39.9) 34.16 (26.0-41.0)
Cintura (cm) 106.60 (87.0-121.5) 105.15 (85.6-117.3) 106.50 (84.5-121.5) 104.25 (86.2-116.1)

• Cardiovasculares
Tensión arterial sistólica (mmHg) 125.00 (118.0-140.0) 115.00 (90.0-130.0) 120.00 (105.0-140.0) 110.00 (110.0-130.0)
Tensión arterial diastólica (mmHg) 90.00 (80.0-93.0)§ 75.00 (60.0-80.0) 70.00 (60.0-90.0)§ 70.00 (70.0-80.0)

• Parámetros bioquímicos
ALT (UI/L) 37.50 (17.7-97)§ 40.35 (21.1-73.0)§ 22.00 (16.0-33.0)§ 22.00 (11.0-42.0)§
AST (UI/L) 37.10 (24-74.6)§ 37.85 (22.0-63.0)§ 23.00 (18.0-43.0)§ 24.50 (17.0-35.0)§
AST/ALT 0.8 (0.6-2.1) 0.90 (0.7-1.8) 1.10 (0.8-1.4) 1.07 (0.8-1.5)
Glucosa (mg/dL) 90.50 (76.0-117.0) 91.50 (77.0-118.0) 84.00 (78.0-98.0) 90.00 (78.0-98.0)
Colesterol (mg/dL) 216.50 (160.0-286.7)§ 208.00 (153.0-300.0)§ 192.00 (152.0-230.0)§ 175.00 (144.0-205.0)§
LDL (mg/dL) 145.50 (86.0-190.0)§ 130.65 (84.0-183.4) 113.00 (67.0-152.0)§ 98.00 (50.0-134.0)
HDL (mg/dL) 39.85 (30.0-57.2) 45.20 (31.0-67.5) 37.00 (28.0-46.0) 36.00 (33.0-49.0)
TG (mg/dL) 176.00 (132.0-334.0)§ 164.50 (102.0-368.9) 132.00 (99.0-193.0)§ 113.00 (96.0-170.0)
Colesterol/HDL 5.58 (4.41-6.78) 4.37 (3.65-6.91)* 4.86 (3.69-6.39) 4.52 (3.08-5.91)
Insulina (μU/mL) 16.75 (9.7-46.3) 15.70 (6.9-26.2)* 14.80 (5.7-27.3) 20.25 (7.8-30.8)
HOMA-IR 3.75 (2.0-13.3) 3.61 (1.4-7.6) 3.00 (1.1-6.6) 4.14 (1.8-6.8)

• TAC
Grasa hepática (UH) 36.80 (27.3-46.4) 46.53 (25.0-59.4) 42.84 (16.5-49.7) 45.38 (37.4-57.3)

• Capacidad funcional
VO2pico (mL*kg-1*min-1) 29.40 (22.0-36.7) 37.80 (25.9-42.0)* 33.25 (25.9-36.7) 31.32 (25.9-36.7)
Duración de la prueba (min) 16.00 (12.0-20.0) 21.00 (14.0-24.0)* 18.00 (14.0-20.0) 17.00 (14.0-20.0)
METs 8.40 (6.3-10.5) 10.80 (7.4-12.0)* 9.50 (7.4-10.5) 8.95 (7.4-10.5)

• Riesgo cardiovascular
FCreposo (lpm) 87.00 (76.0-112.0) 73.00 (60.0-105.0) 86.00 (69.0-95.0) 83.50 (72.0-93.0)
Rec 1min (lpm) 18.00 (7.0-27.0) 23.50 (10.0-31.0)* 21.00 (9.0-26.0) 22.00 (16.0-28.0)
Rec 2min (lpm) 34.00 (16.0-43.0) 42.00 (19.0-62.0)* 38.00 (28.0-43.0) 37.00 (33.0-49.0)
PBP3 (mmHg) 0.87 (0.77-0.98) 0.75 (0.55-0.94)* 0.77 (0.61-0.97) 0.81 (0.71-0.92)
IEM 11.43 (9.7-18.6) 10.38 (7.4-11.4)* 11.22 (7.9-15.6) 10.16 (8.3-15.5)

Valores expresados como medianas(mínimos-máximos). IMC: índice de masa corporal. ALT: alanino aminotransferasa. AST: aspartato aminotransferasa.
LDL: lipoproteínas de baja densidad. HDL: lipoproteínas de alta densidad. TG: triglicéridos. TAC: tomografía axial computarizada. VO2pico volumen máximo
de oxígeno alcanzado. METs equivalente del metabolismo basal. FCreposo: frecuencia cardiaca de reposo. Rec 1min: recuperación al primer minuto; Rec 2
min recuperación al segundo minuto. PBP3: presión sanguínea sistólica al tercer minuto postejercicio. IEM: índice de eficiencia miocárdica. * Prueba Wilcoxon
para muestras relacionadas. § Prueba U-Mann Whitney para muestras independientes(P < 0.05).

sin embargo, esta reducción no llegó a ser suficiente
para alcanzar niveles normales de HOMA-IR (Cua-
dro 1). El análisis entre tratamientos de los valores
Δ indicó un cambio significativo en la insulina y el
índice HOMA-IR (P = 0.03) (Cuadro 2), disminu-
yendo en el grupo GE y con ligero aumento en el
grupo GM.

Componentes del síndrome metabólico

Se determinó la presencia de síndrome metabólico
en las diez pacientes integrantes del grupo GE, in-
cluyendo aquéllas eliminadas, y en tres del grupo
GM, de acuerdo con los criterios establecidos para
mujeres por el Programa Nacional de Educación so-
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bre Colesterol/Tercer Panel de Tratamiento para
Adultos (NCEP/ATP III).26

Posterior a las doce semanas de estudio ninguna
de las intervenciones mejoró los parámetros bioquí-
micos en forma significativa (Cuadro 1). La tensión
arterial sistólica y diastólica disminuyó en ambos
grupos. El análisis intra grupo demostró para
el grupo GE y GM una disminución en la tensión
arterial sistólica, con respecto a los valores basales,
y en la tensión arterial diastólica en el grupo GE
(P < 0.05). El síndrome metabólico aún permanecía
en cuatro pacientes del GE y en dos pacientes del GM.

Riesgo cardiovascular

El grupo GE mejoró en todas las variables de ries-
go cardiovascular con respecto a sus valores basales
(P < 0.05), excepto para la frecuencia cardiaca en
reposo (Cuadro 1). El índice aterogénico disminuyó
en el grupo GE posterior a las doce semanas de in-
tervención, alcanzando valores de bajo riesgo; sin
embargo, no hubo diferencias entre los grupos.
El análisis de los valores Δ entre los grupos presentó
diferencia en la PBP3 y en las variables de capacidad
funcional (Cuadro 2).

   u  Cuadro 2. Comparación de las diferencias obtenidas entre tratamientos.

Parámetros GE GM P
Δ Δ

Antropométricos
Peso (kg) 0.57 (-7.7-5.8) 1.28 (-1.7-5.1) NS
IMC (kg/m2) 0.21 (-2.9-2.0) 0.16 (-2.3-2.2) NS
Cintura (cm) 1.91 (-8.4-4.4) 1.10 (-6.0-5.0) NS

Cardiovasculares
Tensión arterial sistólica (mmHg) 12.37 (0.0-46.0) 7.50 (0.0-20.0) NS
Tensión arterial diastólica (mmHg) 14.37 (0.0-33.0) 1.00 (-10.0-20.0) 0.021

Parámetros bioquímicos
ALT (UI/L) 5.21 (-18.0-24.0) -0.25 (-26.0-16.0) NS
AST (UI/L) 3.92 (-19.0-29.0) 0.00 (-12.0-20.0) NS
Glucosa (mg/dL) 3.43 (-15.0-34.5) -2.50 (-15.0-8.0) NS
Colesterol (mg/dL) 24.85 (-37.7-84.0) 13.75 (-24.0-29.0) NS
LDL (mg/dL) 20.88 (-30.0-72.0) 10.12 (-32.0-21.0) NS
HDL (mg/dL) -2.23 (-23.0-7.8) -0.12 (-5.0-3.0) NS
TG (mg/dL) 24.86 (-57.0-157.0) 13.42 (-30.0-60.0) NS
Insulina (mU/mL) 5.02 (-0.9-21.1) -3.88 (-15.6-11.3) 0.03
HOMA-IR 1.43 (-0.9-7.1) -0.86 (-3.5-3.0) 0.03

TAC
Grasa hepática (UH) -7.32 (-26.6-7.0) -5.18 (-24.9-4.6) NS

Capacidad funcional
VO2pico (ml*Kg-1*min-1) -7.78 (-14.7- -2.1) 0.00 (0.0-0.0) 0.0001
Duración de la prueba (min) -4.75 (-8.0- -2.0) 0.00 (0.0-0.0) 0.0001
METs -2.22 (-4.2- -0.6) 0.00 (0.0-0.0) 0.0001

Riesgo cardiovascular
FCreposo (lpm) 10.25 (-15.0-48.0) 1.25 (-9.0-14.0) NS
Rec 1min (lpm) -5.37 (-12.0-0.0) -1.12 (-11.0-5.0) NS
Rec 2min (lpm) -8.00 (-22.0-5.0) -1.62 (-7.0-9.0) NS
PBP3 (mmHg) 0.10 (-0.06-0.28) -0.04 (-0.31-0.12) 0.03
IEM 2.94 (-0.7-7.3) 1.18 (-0.76-5.0) NS

Valores expresados como las diferencias de las mediciones basales y finales Δ (mínimos-máximos). IMC: índice de masa corporal. ALT: alanino aminotrans-
ferasa. AST: aspartato aminotransferasa. LDL: lipoproteínas de baja densidad. HDL: lipoproteínas de alta densidad. TG: triglicéridos. TAC: tomografía axial
computarizada. VO2pico: volumen máximo de oxígeno alcanzado. METs: equivalente del metabolismo basal. FCreposo: frecuencia cardiaca de reposo. Rec
1min recuperación al primer minuto. Rec 2 min recuperación al segundo minuto. PBP3: presión sanguínea sistólica al tercer minuto postejercicio. IEM: índice
de eficiencia miocárdica. NS no significativo. Prueba U-Mann Whitney para muestras independientes (P < 0.05).
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DISCUSIÓN

En este estudio se analizó la influencia del ejercicio
aeróbico en la disminución de la grasa hepática en mu-
jeres con sobrepeso u obesidad en comparación con el
tratamiento con metformina, observándose que una in-
tervención de doce semanas con cualquiera de los tra-
tamientos no fue suficiente para disminuirla de forma
significativa. El tratamiento con ejercicio demostró ser
más efectivo en el control de los niveles de insulina,
además de incrementar la capacidad funcional y de dis-
minuir el riesgo cardiovascular. No se observaron
cambios importantes en parámetros bioquímicos o an-
tropométricos en ambas intervenciones.

El uso de metformina responde al hecho de ser
una alternativa poco costosa, así como a los resulta-
dos obtenidos en varios estudios donde se reporta
una disminución de peso corporal, aumento en la
sensibilidad a la insulina, disminución de la hipe-
rinsulinemia y hepatomegalia y mejoría en los niveles
séricos de las enzimas ALT y AST;16,27,28 sin embar-
go, su efecto en la disminución del contenido de gra-
sa hepática no está claro. Estudios llevados a cabo
en diferentes poblaciones han reportado muy poco
o ningún cambio en el contenido de grasa hepática;
no obstante, un aumento en la sensibilidad a la in-
sulina.29,30 En este estudio el grupo con metformina
registró un cambio en el contenido de grasa hepática
de 10.37%, no significativo en comparación con el
grupo con ejercicio, mientras que los niveles de in-
sulina sérica, el índice HOMA-IR, los niveles de en-
zimas ALT y AST y el peso corporal tampoco
presentaron cambios relevantes. Esto pudo deberse a
la dosis utilizada y al tiempo de duración de la inter-
vención, considerando que la mayoría de los estu-
dios que reportan mejoría en estos parámetros
utilizan dosis de 1.5 a 2.0 g/día durante al menos
cuatro meses.31 En el estudio TONIC se utilizó una
dosis de 1 g/día de metformina durante un periodo
prolongado (96 semanas) en niños y adolescentes
con EHGNA sin observarse una disminución signifi-
cativa en las enzimas hepáticas o parámetros histo-
lógicos comparado con el placebo,32 si bien la dosis
de 1 g/día también utilizada en este estudio favoreció
el cambio en el contenido de grasa hepática y no
reportó la presencia de efectos adversos, influyendo
en la adherencia al tratamiento.33 Es conveniente
llevar a cabo estudios clínicos con un mayor número
de individuos y durante un periodo mayor para con-
cluir sobre la efectividad del empleo de dosis bajas
en estos pacientes.

La pérdida de peso favorecida por la administra-
ción de metformina parece tener una influencia im-

portante en la mejoría de los parámetros bioquími-
cos e histológicos en este padecimiento; la falta de
mejoría en los niveles enzimáticos y en la dismi-
nución de grasa hepática en las pacientes inte-
grantes al grupo de metformina en este estudio
pudo estar influenciada por la poca pérdida de
peso registrada.

El papel que el ejercicio aeróbico per se tiene so-
bre la disminución de la grasa hepática puede pare-
cer impreciso debido a la diversidad en los
resultados obtenidos por diferentes autores.13-15,34

Estos resultados pueden deberse a la diferencia en
las poblaciones estudiadas, a las técnicas de determi-
nación del contenido de grasa hepática (TAC, espec-
troscopia de resonancia magnética, resonancia
magnética nuclear de protones) y a las característi-
cas de los programas de ejercicio utilizados que
varían en el volumen y en la intensidad del ejercicio.
Sin embargo, Keating, et al., efectuaron una revi-
sión sistemática encontrando que el ejercicio aeróbico
per se disminuye el contenido de grasa hepática inde-
pendientemente de la pérdida de peso o el cambio en
la alimentación,35 lo que coincide con los resultados
de este estudio donde el grupo con ejercicio registró
un cambio de 14.64% de grasa hepática sin una
reducción importante en el peso corporal (0.57 kg);
el cambio en el contenido de grasa hepática en este
grupo pudo deberse al incremento en la sensibilidad
a la insulina hepática o a la mejora de la utilización
de los ácidos grasos hepáticos, reflejándose en la
disminución de la insulina sérica y el índice
HOMA-IR.29

La enfermedad de hígado graso no alcohólico es
considerada la manifestación hepática del síndrome
metabólico. Marchesini, et al., demostraron que exis-
te una correlación entre el contenido de grasa hepá-
tica y los componentes del síndrome.36 En este
estudio 68.4% de las pacientes tuvieron diagnóstico
de SM antes de iniciar la intervención, por lo ante-
rior se puede inferir que si bien representa un factor
de riesgo no necesariamente es una condición para
la presencia de un contenido elevado de grasa hepá-
tica. El ejercicio de intensidad vigorosa y volumen
alto es efectivo para disminuir los componentes del
SM,37 lo que concuerda con lo hallado en este estu-
dio donde al inicio las 10 pacientes del grupo GE
presentaban diagnóstico de SM, mientras que en el
grupo GM únicamente tres; posterior a las 12 sema-
nas de intervención cuatro pacientes del grupo GE y
dos pacientes del grupo GM ya no presentaban este
diagnóstico. Para ambos grupos de tratamiento la
falta de impacto en los componentes del síndrome
metabólico restantes pudo estar influenciado por la
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falta de control en la dieta, ya que únicamente se
dieron recomendaciones generales de alimentación y
el abordaje de base en esta entidad es el cambio en el
estilo de vida; sin embargo, esto no era el objetivo
del presente estudio.

La presencia de EHGNA incrementa el riesgo car-
diovascular independientemente de los factores de
riesgo cardiometabólicos comúnmente conocidos,38

constituyéndose en la principal causa de muerte en
esta población; de acuerdo con lo reportado por Do-
manski, et al., el riesgo se encuentra aumentado in-
cluso desde la esteatosis simple.4 Los pacientes con
EHGNA presentan una capacidad cardiovascular
funcional menor, lo que por sí solo incrementa el
riesgo cardiovascular.39,40

La práctica de ejercicio aeróbico disminuye el
riesgo cardiovascular, encontrándose una relación
inversa entre el consumo pico de oxígeno y la morta-
lidad: por cada MET que se incrementa se disminuye
la mortalidad en 15-19%,41,42 mientras que por cada
mL*kg-1*min-1 de incremento en la capacidad aeró-
bica, existe una reducción de 9 a 10% de la mortali-
dad en hombres y mujeres, respectivamente.22 Por
otro lado, la mortalidad se incrementa progresiva-
mente en la medida que la duración en la prueba de
esfuerzo disminuye, los minutos que un paciente to-
lera reflejan la capacidad funcional del mismo.43,44 El
índice de recuperación de la presión arterial sistólica
(PBP3) es otro parámetro de riesgo cardiovascular,
un valor menor representa un menor riesgo.45 Pos-
terior a doce semanas de intervención el grupo GE
mejoró los parámetros de capacidad funcional y ries-
go cardiovascular. El índice aterogénico disminuyó
en el grupo GE y no mostró cambios en el grupo
GM, indicando que el ejercicio disminuye el riesgo
cardiovascular al intervenir de forma más efectiva
en las diferentes vías del metabolismo energético
mientras que la metformina actúa principalmente a
nivel hepático. Por lo anterior, se establece que un
programa de ejercicio aeróbico dosificado individual-
mente disminuye el riesgo cardiovascular en pacien-
tes con EHGNA, independientemente de los cambios
hepáticos que provoque.

En resumen, a pesar de no encontrarse diferen-
cias significativas entre los grupos en cuanto a la
disminución de grasa hepática, el grupo con ejerci-
cio favoreció la modificación de algunos componen-
tes del síndrome metabólico y aumentó la resistencia
cardiovascular.

Este estudio ofrece varias fortalezas: el uso de la
TAC, considerado un método no invasivo con una
buena sensibilidad y especificidad para el diagnóstico
de la EHGNA (82 y 100%, respectivamente);46 el en-

trenamiento fue supervisado con el objetivo de asegu-
rar el trabajo aeróbico a la intensidad prescrita y ob-
tener los beneficios del ejercicio; la dosis utilizada de
metformina favoreció la adherencia y la ausencia
de efectos adversos. Por otro lado, dentro de las defi-
ciencias del estudio, para establecer la efectividad del
programa de ejercicio propuesto en la reducción de
grasa hepática, se encuentra en primer lugar el tama-
ño de muestra reducido, lo que pudo influir en la dis-
tribución de los pacientes reflejándose en los valores
basales de ambos grupos. En segundo lugar no fue
posible realizar la comparación con la técnica de refe-
rencia (biopsia hepática), por lo que no es posible
establecer la efectividad del programa de ejercicio en
grados avanzados de esteatosis como la EHNA.

CONCLUSIONES

Un programa de ejercicio aeróbico de doce sema-
nas de duración con un volumen por semana de en-
trenamiento de 300 minutos y de intensidad
moderada a vigorosa (60-85% VO2pico) modificó el
contenido de grasa hepática en 14.64% y mejoró
los factores de riesgo cardiovascular en esta mues-
tra; sin embargo, se requiere de la realización de
más estudios que comparen los diferentes componen-
tes de la carga para poder ser concluyentes, además
de seguimiento prospectivo para verificar la dura-
ción de los cambios obtenidos bajo estas condiciones.
El tratamiento con ejercicio aeróbico contribuyó a
un abordaje integral al modificar algunos componen-
tes del síndrome metabólico, disminuir el riesgo car-
diovascular y aumentar la capacidad funcional.
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