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Respuesta inmunolbgica con el ejercicio
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Resumen persona conforme a su edad, enfermedades subya-
centes y grado de acondicionamiento fisico para que

se realice a intensidades que generen cambios posi-
tivos inmunolégicos.

El ejercicio genera respuestas inmunoldégicas de-
pendientes de la intensidad y duracion con la que se
realice la actividad fisica. El numero de linfocitos
circulantes, la actividad citotdoxica, la actividad Palabras clave: Ejercicio, Respuesta inmu-
antiviral de monocitos, la concentracién de citoqui- nolégica.
nas y la produccion de anticuerpos tienen un com-
portamiento alterado cuando se realiza una sesion
de actividad fisica extenuante y estos cambios pare- The immunologic state induced by exercise is in-
cen acompafar una mayor susceptibilidad a la in- tensity- and duration-dependent. The number of cir-
feccion viral. culating lymphocytes, cytotoxic activity, monocyte
antiviral activity, cytokine levels and antibody pro-
duction have an altered response during and after a
strenuous exercise period. These changes may induce
a higher susceptibility to viral infection.

Summary

Por otra parte, el entrenamiento fisico y el
sedentarismo inducen respuestas diferentes en la
concentracién de cortisol, las catecolaminas
plasmaticas y esplénicas que generan respuestas
neuroendocrinas y reacciones celulares y humorales On the other hand, physical training and
de diferente calidad. La presencia de apoptosis ensedentarism induce different effects in cortisol plas-
musculo-esquelético y cardiaco asociadas a dismi-matic levels, plasmatic and splenic cathecolamines,
nucién en la capacidad aerébica, y la modificacion in addition to neuroendocrin reactions, and cellular
de los niveles plasméticos de citoquinas proapop-and humoral activity of different intensity.

toticas con el entrenamiento fisico en humanos, ade It seems that programmed cell death is modified

sby regular physical exercise. This concept is sup-
ported by decreased aerobic capacity associated with
apoptosis in skeletal and heart muscle, modification
of physical training on plasmatic levels of proapopto-

El ejercicio requiere una dosificacion apropiada tic cytokines in humans, and reduction in the number
de acuerdo con la capacidad aerobica de cadaof apoptotic skeletal miocytes in mice.

en animales, parecen indicar que la muerte celular
espontanea puede ser modificada con la actividad
fisica regular.

Exercise requires an appropriated dosage accord-
) ) . ~  ing to individual aerobic capacity and age, underlying
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dad de Antioguia. illnesses and degree of physical conditioning, in order
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Respuesta inmunolégica con el ejercicio lar la produccién de proteinas de fase aguda en el hi-
_ _ ~gado y activar los neutrofilos. Adicionalmente, el
El sistema de defensa de un organismo se divide @@ nocito produce ILB para la activacion del
dos grandes categorias: la inmunidad innata y la iNM4acréfago quien a su vez produce méklgue esti-

nidad adquirida. mulan al LT CD4+ para expandir la respuesta

La inmunidad innata no tiene especificidadnmunoldgica. En presencia de IL 12, los LT CD4+se
antigénica y es el mecanismo de respuesta inmedigdtigrencian a linfocitos T CD4+ Th1 que proliferan
ante la agresion sin necesidad de memoria inmune. [P la accién de IL2 y producen interferon gamma
células que median este tipo de inmunidad son IG8FY) el cual estimula la activacion de los LT CD8+.

neutrdfilos, los basdfilos, las células asesinas naturale IL2 producida por el LT CD4+ activado, actlia so-

_ . . ) _ roliferacion. Cuando los LT CD4+ estan en presen-
La inmunidad adquirida esta caracterizada por de IL4 o IL6, se diferencian a LT CD4+ Th2 que

respuesta especifica a un antigeno y requiere de 1a &¢5q,cen mayores cantidades de IL6 para activar a los
quisicion de memoria para reaccionar con mayor rapig e inducir la produccion de anticuerpds
dez e intensidad ante dicho antigeno. Esta categoria a

su vez se divide en inmunidad celular e inmunidad hu- )
moral. La primera corresponde a aquella ejercida por Apoptosis

los linfocitos derivados del timo (LT) y sus acciones La apoptosis es una forma de muerte celular que

mediadas por las citoquinas que ellos u otras célul . Iy L,
b q d ﬁ\e%mtlene el equilibrio en la poblacion celular de un or-

roducen. La segunda se refiere al mecanismo de , . - -
p gune . . . 8an|smo durante el desarrollo e involucion de tejidos o
fensa que desempefian los linfocitos B (LB) a traves de . \ .

. : COmo mecanismo de defensa ante reacciones inmunes
las moléculas que secretan, llamadas anticuerpos 0 o " it <
. . 0 agresion del DNA, facilitando la remocién de células
inmunoglobulinas. . . . .

defectuosas o viejas. Se diferencia de la necrosis por-

Se han definido dos tipos basicos de linfocitos T dfue no involucra una respuesta inflamatoria y los me-
acuerdo con sus funciones. Los linfocitos T citotéxicasanismos subyacentes son diferentes. El aumento en la
(LT CD8+) se distinguen por la presencia de un recegsa normal de apoptosis se ha relacionado con enfer-

tor de membrana denominado CD8 y su mision es igedades degenerativas y la supresion de dicha activi-
conocer los fragmentos peptidicos antigénicos asociagRg] se ha asociado a cadcer

con las moléculas clase | del complejo mayor de
histocompatibilidad para activar la maquinaria de des-
truccion enzimatica del agente extrafio. Los linfocitos
ayudadores (LT CD4+) cuentan con el receptor de mem- | 55 unjones de los ligandos Fas L y Factor de

brana CD4 que se une a la molécula clase Il del coRjacrosis Tumoral a los receptores Fas y TNFR1 res-
plejo mayor de histocompatibilidad para producCigectivamente, las uniones de los ligandos Apo3L al re-
citoquinas que estimulan la maduracion y proI|feraC|o(§19|Otor DR3 y del ligando Apo2L a los receptores DR4
de otros linfocitos T o B. y DR5, la injuria celular con alteracion del DNA, la

Las citoquinas son proteinas solubles producidas gigreracién mitocondrial de citocromo c¢ al espacio
una gran variedad de células y estan involucradas @®plasmatico y la deprivacion de Factores de Creci-
pasos cruciales de la respuesta inmunoldgica tales comignto son vias que inducen la activacion de proteinas
el crecimiento, desarrollo de las células del sistema gitoplasmaticas llamadas caspasas o inducen también
mune y la mediacion de la respuesta inflamatoria. Bpodificaciones en la transcripcion de genes que con-
relacién con el presente articulo, se hara mencion décen finalmente a los cambios citoplasmaticos y nu-
las siguientes citoquinas: factor de necrosis tumoral affigares de la apoptois
(TNFa), interleuquindf (IL1B), interleuquina 2 (IL2),
interleuquina 6 (IL6) e interleuquina 8 (IL8).

Vias mensajeras de apoptosis

Se ha relacionado la apoptosis iniciada por la unién
FasL- Fas con la eliminacion de linfocitos T al final de

El TNFa es producido predominantemente por alna respuesta inmunolégica y con la destruccion por
monocito-macrofago para inducir hipertermia, estimuinfocitos T citotéxicos o por células NK de células blan-
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cas infectadas por virus o células cancerigenas. El re-Partiendo de estos conceptos basicos, es interesante
ceptor Fas activado permite la union de un dominio @dwaluar el impacto del ejercicio en diversas condicio-
muerte llamado dominio de muerte asociado a Fass clinicas y la modificacion de la respuesta inmune y
(FADD) que a través de un dominio efector de muerte la apoptosis luego de la realizacion de actividad fisi-
(DED) activa la caspasa 8, la que a su vez realiza ¢mbajo diferentes condiciones de intensidad y duracion.
clivaje de la caspasa 9 y desencadena la apdptosis

Por otra parte, cuando el receptor del factor de Beneficios del ejercicio
necrosis tumoral 1 (TNFR1) o el receptor DR3 se unen

: : L . En las ultimas décadas se han publicado mdltiples
a sus ligandos, activan el dominio de muerte relaciona-, ~ .. > .
FtudIOS gue reunen por lo menos 4.500 pacientes en

) e
nelr r | f r necrosi mor . .
?TORCA(E)D;a ueecaeF;LoveOIZein diccteo Iadaectiv(;f:igr? zleu:nezliﬁ)do el mundo, en los cuales se evidencia una reduc-
9 Qion del 25% en la mortalidad con una practica regular

dores intracelulares que finalmente generan la activc?e- ejercicio (Nivel de evidencia Il y con un grado de
cion de la caspasa 8. EI TNFR1 se activa por la unipg. .o o4acién B)

de factor de necrosis tumoral expresado en macréfagos
o linfocitos T activados en procesos infecciosos y por En 1972 Sandvik Leiv y cols iniciaron un estudio
la unién con linfotoxina a. El DR3 sélo se expresa difospectivo en 1.960 hombres sanos de 40 a 59 afios de
bazo, timo y sangre periférica y se induce por la activdd@d en la ciudad de Oslo (Noruega), para evaluar la
cién en linfocitos T 5. mortalidad acumulativa en relacién con el nivel de en-
o ) o trenamiento. Después de 7 afios de seguimiento, se en-
La apoptosis inducida por la activacion de DRS oCinntrg que la mortalidad acumulativa era mayor en el

rre en células cancerigenas, en linfocitos T _periféricggupo de personas que tenian un nivel bajo de entrena-
eSt|mu|adOS con ”_'2 y en LT de paCIenteS |nfectad%iento en Comparacién con el grupo de personas que
con VIH*. tenian un nivel de entrenamiento alto; dichas diferen-

Por otra parte, el gen de supresion tumoral p53 %iés fueron dr_améticamente significativas Il_Jeng o!e 16
activa en respuesta al dafio de ADN. Secundario a ¢§{#0S de seguimierffoA pesar de no tener ningun im-
el gen p53 interrumpe el ciclo celular en la fase G1RACIO en la disminucion de los infartos no fatales, la
estimula la induccion de los genes reparadores de ADNactica continuada de ejercicio en un periodo de al
Cuando la reparacion no es alcanzada exitosament®@10S 3 aiids asociado a intervencion multifactoffal
el dafio de ADN es irreversible, la célula es dirigida p§€ aSO0Clo a dlsmlnl{CIOH_de la mortalidad ,card|o-
el gen p53 hacia la apoptosis. Dicha accion se ejercédgculat” ** siendo mas evidente la disminucion aso-
través de los productos del p53 que estimulan los geéa a infarto de cara inferior (Nivel de evidencia Il'y
proapoptéticos Bax e IGF-BP3. A su vez el Bax act@@n Un grado de recomendacior? B) El ejercicio en
inhibiendo la accién antiapoptética de la proteina BdPacientes con enfermedad coronaria leve a moderada
2 para activar finalmente caspasa 8. El proceé‘éoc'ad_o a la intervencion sobre otros factores_de ries-
apoptético puede ser inhibido en presencia de factor 3 cardiovascular genera menor consumo de nitratos y
crecimiento insulinico-1(IGF-1), que estimula la unigH€Ne un impacto en la disminucion de los sintomas.

del complejo proteico Mdm-2 con p53 para bloquear Richos cambios se han evide_ncia_dp en los programas
accién de este ultindg< de al menos 8 semanas de ejercicio con una duracién

mayor de 30 minutos por sesidn, con una frecuencia
Ante estimulos sobre la mitocondria como la sobreninima de 3 veces por semana y con una intensidad
carga de calcio, radicales de oxigeno, la presenciacife supere el 60% de la frecuencia cardiaca maxima
Bax y las caspasas activadas, se libera el citocrom@dia la edad (Nivel de evidencia Il y Grado de reco-
(cito C) desde la cadena transportadora de electrongsndacion B). Si bien, no existen diferencias en el be-
hacia el espacio citoplasmatico y se une al complejeficio obtenido por el ejercicio que se practica a una
peptidico Apaf-1. Dicha union activa la caspasa 9iptensidad moderada en comparacién con aquel a una
desencadena la apoptosis. En ausencia del cito Cingénsidad alta luego de 3 meses de acondicionamien-
Apaf-1 se encuentra bloqueado por la proteing, parece que existe algin grado de riesgo adicional de
antiapoptotica Bel-xL:®. efectos adversos cardiovasculares con el ejercicio de
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intensidad que supere el 85% del consumo maximo deEn pacientes con artritis reumatoide, el ejercicio
oxigeno. Aunque no existe evidencia epidemiolégicaejora la capacidad aerdbica, la movilidad articular, la
que pueda sustentar este Ultimo dato, los informes duerza muscular, el desempefio funcional para realizar
existen de muerte subita con el ejercicio y de arritmiéesss actividades de la vida diaria y el tiempo para reco-
ventriculares han aparecido en los programas de ejereer distancias, sin aumento del dolor, sin incremento
cio con intensidad alta. Existen mas de 50 estudien la actividad de la enfermedad y sin progresion de las
aleatorios-controlados y mas de 25 aleatorios-no cdssiones articulares. Los mejores resultados se han ob-
trolados en las Gltimas dos décadas, que informan wgvado con el ejercicio aerébico y dindmico a una in-
mejoria de la tolerancia fisica en pacientes con enfégnsidad moderada o alta (Nivel de evidencia Il, grado
medad coronaria, con aumento del 30 al 50% de la ¢& recomendaciéon B)°

pacidad fisica, siendo mayor el efecto luego de

rogram jercici 2 méanasn ien . : !
programas de ejercicio de 26 semariasn pacientes tes con osteoartritis de rodilla o cadera que reciben un

con falla cardiaca, el ejercicio a intensidades baja oarama de eiercicio aerébico con una duracién de
moderada ha demostrado mejorar la capacidad fisi ’g J

con mejoramiento notorio sobre la calidad de vida (I\ﬁa- menos 40 minutos a intensidad moderada y ejerci-

vel de evidencia I, grado de recomendacion A), Coci,gos de estiramiento y fortalecimiento progresivo de

mejoria de la disnea y la fatiga relacionadas las actifiiremidades, han encontrado una mejoria importan-
dades fisicas, y disminucion de la mortalidad y del néf €N 1a percepcion del dolor de cadera y rodilla, la
mero de hospitalizaciones, sobre todo en pacientes &aidad de vida, la independencia funcional y la fuer-
falla cardiaca secundaria a enfermedad isquémiced 4€ extensores de rodilla y cuadriceps (Nivel de evi-
cardiopatia dilatada idiopatica (Nivel de evidencia If€ncia Il, grado de recomendacior¥B} =

grado de recomendacion®B}. Existen indicios que en pacientes con espondilitis

. PR : ._anquilosante de menos de 15 afios de duracion, la prac-
En pacientes con claudicacion intermitente, deﬂrfi_cz(;I de ejercicio recreacional que incluya actividages
da por el Consenso TrasAtlantico Intersociedades p : q y

ra,, . . : )
. . e . aerobicas por mas de 200 minutos por semana, induce
el manejo de la enfermedad arterial perifétjc ejer- . o ;
- L ) . - ambios en el dolor y la rigidez, mientras que en aque-
cicio aerobico a una intensidad y duracion de marcha

: ?s con una duracion mayor de la enfermedad, los ejer-
cercano al dolor por tres veces por semana mejora

a. L .
. . ; cicios dirigidos al fortalecimiento en la espalda
capacidad de marcha y la calidad de ¥idaa colabo- o :
pe 2y s favorecen la mejoria funcional y del dolor de los pa-
racion Cochrane realizé un metanalisis en el que se eV @
lué el impacto del ejercicio en este grupo de pacientes '
y se encontr6 que aumenta significativamente la dis- A pesar de la ausencia de estudios aleatorizados con-
tancia de caminata en comparacion con el placebo. Eplados que demuestren la disminucion del riesgo de
relacion con los minutos de marcha, el ejercicio aumerifacturas por osteoporosis con el ejercicio, existe una
de manera significativa en un 68 a 230% el tiemgberte tendencia a recomendar la actividad fisica regu-
méximo de caminata en comparacion con el placeti® como parte esencial de las estrategias para reducir
es significativamente superior a la angioplastia luegtichas fracturés Esta idea esta apoyada en el aumen-
de 12 meses, e induce una discreta mejoria en comigsen la densidad mineral 6sea con el ejercicio de forta-
. . . . . . imi 5 1 i 1A 1 1
racion con la terapia antiplaquetaria (Nivel de evide#eCimientd®, la disminucion en el riesgo de caidas —con
cia I, grado de recomendacioniBAdemas el ejercicio €j€rcicio incluido en un programa de intervencion
aparece como una medida mas econémica, con mefpdtifactori&®—, e incluso aumento de la fuerza ésea al
recidiva de reestenosis con isquemia, menos compli€aeiorar la remodelacion de la estructura 0sea, luego de
ciones y sin casos reportados de muerte a diferenciaS@8'eter a carga mecanica al hueso en estudio

todas las medidas quirtrgicas. Asi mismo el ejercicio Ademas, se han informado multiples beneficios con
tanto en extremidades superiores como inferiores i+ ejercicio de fortalecimiento de miembros inferiores
duce cambios favorables en los dominios de funcien ancianos ya que hay mejoria de la estabilidad y ve-
nalidad fisica y rol en sus actividades evaluad#scidad de la marcha y ganancias en la habilidad para
mediante el cuestionario de calidad de vida SF36 las transferencias y para el ascenso de e3c#las

Estudios aleatorios controlados hechos en pacien-
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Con la préactica regular de ejercicio se ha observade evidencié que dichos cambios son mas evidentes con
una incidencia menor de infeccioffeg menor inci- el ejercicio que tiene una intensidad mayor de 60% del
dencia de cancer de cof§rlo que sugiere algun efectoconsumo maximo de oxigeno y con tiempo prolongado
sobre el sistema inmune que media la respuesta orgélei-ejecucion, particularmente mas de 60 mirititos

ca a estas dos condiciones. ,
Nieman y cols compararon dos grupos de atletas que

Sin embargo, pueden presentarse algunos efectasrieron durante 45 minutos en una banda sin fin a
adversos con el ejercicio. Entre ellos se ha informagitensidades alta (70-80% del Woax y 91% de Fre-
una mayor incidencia de infecciones respiratorias dedaencia cardiaca maxima para la edad) vs baja (40-60%
via aérea superior asociada a sobreentrenarffi€fjto del VO,Max y 68% de Frecuencia cardiaca maxima para
mayor presencia de lesiones musculoesqueléticas elinedad). Encontraron aumentos significativamente
cluso los informes de muerte subita cardiaca, pafgayores de la poblacion de leucocitos, con incremen-
cardiorrespiratorio y arritmias ventriculares durante @s marcados de LT CD4, LT CD8, células asesinas
ejercicio de alta intensid&d naturales (NK) y LB al igual que la poblacién de

El ejercicio tiene implicaciones clinicas importann_eutréfilos, inmediatamente después de detener la se-

tes que estan determinadas por los beneficios, riesgcdgn de ejercicio de alta intensidad, pero con un des-
efectos adversos que éste pueda ofrecer, de tal fol#88SO acentuado por debajo de las concentraciones
que requiere una prescripcion adecuada, que incluydl@rmales luego de la primera hora del periodo de recu-
tipo de ejercicio a realizar, la frecuencia y duracion; Reracion, e incluso por un tiempo mayor a 3 féras
hora del dia mas apropiada en relacién con las activida-gheck y cols evaluaron la respuesta de células blan-
Ides qug_necesita realizar la pegsor;]a que Iodpracl_tica, €88 en humanos durante ejercicio prolongado a 65%
os medicamentos que toma y los horarios de alimengs 1 ‘A
cién; ademas es necesario determinar las contraindig)g(—ljr\n/g%??;1 geyﬂlejjr;,eelmpcirr:;)r(;(r)og equr: Celfziﬁggo?dt; c(;re
ciones que existen para la ejecucion de un tigg,cqcitos, al igual que el de granulocitos a los 30 mi-
determinado de ejercicio EI ejercicio requiere una n,1os aumentan en mas de un 50% vy a los 120 minu-
prescripcion adecuada que ofrezca los beneficios qiie e actividad fisica sostenida, alcanzan niveles que
se pueden obtener de €l, con el menor riesgo de dggarah ge 2.5 a 3 veces el valor de reposo y se mantie-
rroIIar,I_eS|ones 0 trastornos cardiovasculares fn hasta 2 horas después de finalizar dicho esquema
metabolicos. de actividad. La concentracién de linfocitos se dupli-
En las Ultimas décadas se han encontrado importad-a los 30 y 120 minutos de ejercicio, pero tuvo una
tes cambios en la respuesta inmunoldgica con el ejei@ida de hasta 30% del valor de reposo que fue signi-
cio, que han ofrecido un soporte cientifico para urdgativa a los 60 y 120 minutos pos ejercicio. Los
prescripcion apropiada que incluya la duracion y la iminfocitos con marcador CD3, CD4, CD8 tuvieron un

tensidad de éste. aumento significativo —58%, 40% y 70% respectiva-
mente— durante el periodo de los 30 a 120 minutos de
Respuesta celular luego de actividad ejercicio y tuvieron una inversiéon de la respuesta a la

hora y dos horas pos ejercicio que fue significativa. A
pesar del aumento tanto en CD4 como en CD8 duran-
Tan sélo con 10 minutos de ejercicio se pueden dig-la actividad fisica, la relacion de CD4/CD8 cayo de
servar cambios en los grupos celulares de linfocitos cavanera importante y alcanzé sus valores normales du-
variaciones en los linfocitos T (LT) y los linfocitos Brante la recuperacion. Las células NK CD16 y su acti-
(LB)®. En la década de los afios 80 se realizaron variggad citotoxica, tuvieron el mismo comportamiento
experimentos clinicos tanto en humanos como en rabtasico de incremento durante la actividad fisica y
nes, en los cuales se encontré que el ejercicio con ulescenso por debajo de los valores basales durante la
intensidad moderada y con una duracién mayor de B&uperacion. Sin embargo, dichos descensos no se re-
minutos induce aumento en las subpoblaciones deperaron, y se mantuvieron significativamente dismi-
linfocitos T CD4, CD8, linfocitos B y células NK, connuidos hasta el séptimo dia después de la pfueba
disminuciéon de la relacién CD4/CD8. Posteriormentddicionalmente, el ejercicio intenso o prolongado

fisica
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parece alterar la calidad de la respuesta celular, pued.uego de la aplicacion de LPS en ratones sometidos
se ha relacionado con mayor susceptibilidad a la ia-ejercicio intenso se han observado concentraciones
feccidn por virus herpes simple tip®.1 bajas de Il y TNFo y aumento de la IL6 en muestras

Van Eeden y cols encontraron que en voluntarios é%te__sangre otal cultivgplas en las |_or_imeras .6 horas pos-
nos de 25 a 48 afios, el ejercicio de corta duracion y ggﬁlores a la suspension de la actividad fsica
incremento progresivo de intensidad hasta el estado deEstos resultados han sugerido una refractariedad en
agotamiento, indujo en los granulocitos una mayor ek respuesta de los linfocitos TH1 asociado a ejercicio
presion de la molécula de adhesion @ de alta intensidad, idea que se apoya en la disminucién

Se ha estudiado poco acerca de la calidad de la @410 de IL2, como de la activacion de las células NK'y

puesta celular en humanos luego del ejercicio, y los @i 08 linfocitos citotoxicos CD8.

tos que existen se limitan a modelos animales en l0SEn pacientes con falla cardiaca sintomatica (NYHA
cuales se han utilizado monocitos de liquido alveolar|po |11), con capacidad de marcha menor de 550 metros
peritoneal, en los cuales la capacidad quimiotactica,dg la prueba de los seis minutos y con/Wéx menor
adherencia, la actividad citotoxica antitumoral, y la regte 20 mi/kg/min, se han documentado concentraciones
puesta proliferativa, se encuentran aumentadas luegajderNrx cuatro veces por encima de los niveles encon-
ejercicio de moderada intensidad, mientras que el ejefighdos en pacientes controles. Estas concentraciones
cio prolongado en dichos modelos animales induce ugigminuyeron 12 semanas después de ejercicio aerébico
disminucion de la capacidad de proliferacion y la activegn una intensidad del 80% de la yi@x por 30 a 40

dad antiviraf. minutos y con frecuencia de 3 veces por semana. En
los pacientes en los que hubo una reduccién significati-

Concentracion de citoquinas con el va de TN, se encontrdé una mejoria de su capacidad
ejercicio fisica evidenciada por el aumento en un 44.7% de la

capacidad maxima en el cicloergébmetro y del 8.1% en

El ejercicio extenuante también induce cambida prueba de los 6 minutos. Ademas, en el seguimiento
importantes en los niveles plasmaticos de citoquinascuatro afios, todos los pacientes en los que hubo dis-
En deportistas que realizan una practica de ejercicronucion significativa del TN& sobrevivieron, mien-
mayor de una hora a una intensidad del 60 a 70% tlels que en los pacientes en los que hubo disminucion
VO, max o luego de finalizar eventos de maratén minima o aumento de esta citoquina, habian mierto
triatlon“’, o en personas que realizan ejercicio eccentriés el mismo estudio se detectaron niveles basales ele-
—definido como aquel en el cual hay acoplamiento #@dos de IL6 e IL8 pero éstos no se modificaron con el
las cadenas de actina y miosina pero con alargamie@jercicid®.
del masculo#, se ha encontrado mediante evaluacion gp pacientes con diabetes, se han encontrado nive-

por ELISA, RIA'y BIOensayo elevacion de las concengag elevados de TNFasociados a mayor resistencia a
traciones séricas de interleuquib@ (IL1B), inter- |5 insulina y niveles de presion arterial mas altos; luego
leuquina 6 (IL6) y factor de necrosis tumoral alfgje un programa continuado de ejercicio aerébico, se ha
(TNFa) y descenso en la respuesta de interleuquinagcontrado un descenso en los niveles ded[NBn
(IL2) plasmaticas. mayor sensibilidad a la insulina y niveles de presion

Algunos estudios informan que al hacer un cultiv@'erial mas bajds

de sangre total luego de la practica de triatlon por 1 Ademas, los niveles elevados de TNEh pacientes
hora, se disminuyen la I, TNFa e IL6. Por otra con obesidad, se han asociado a indice de masa corpo-
parte, células obtenidas de atletas que realizan una prag-porcentaje de grasa total y niveles de hemoglobina
tica de ejercicio intenso como triatlon o actividad fisiglicosilada mas altos, y también a niveles mas bajos de
ca durante una hora a 75% del M@ax, y cultivadas lipoproteinas de alta densidad (HDL); pero luego de un
con mitégenos como concavalina A o fitohematgrograma de ejercicio aerobico, se ha encontrado dis-
glutinina, presentan concentraciones deyiBf_2 dis- minucion en las concentraciones de BiNHasmatico,
minuidas respectivamerite en el indice de masa corporal, el porcentaje de grasa
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total, los niveles de hemoglobina glicosilada y aumedia podria en un periodo de meses o0 afos, conducir a
to en las HDE una pérdida de grandes fracciones del conjunto total de
cardiomiocitos, ya que la apoptosis es un evento transi-
torio que dura pocas hofaskEste proceso puede apo-

yar las observaciones que sugieren gue la falla cardiaca
Apoptosis en miocardio es un proceso degenerativo con pérdida continua de cé-

Apoptosis

farto miocardico, envejecimiento cardiaco, ritm
ventricular, embolizacion coronaria, hipertensién
genéticamente determinada, estiramiento mecanico, ) _
hipertrofia secundaria a sobrecarga de presion, hipoxia Vias mensajeras de apoptosis en el
y liberacion adenoviral de la oncoproteina E2F-1 en el miocardio

miocardid® ¢ ¢

orazon que falla.

El receptor Fas es una proteina ubicua de membra-

En los ultimos afos, este proceso natural de muefig tipo | presente en varios tejidos que se expresa en
celular genéticamente programada, ha sido implicageandes cantidades en el corazén. Se han encontrado
como uno de los factores mas determinantes en el pfireles elevados del ligando Fas (FasL) en pacientes
ceso de remodelacifin con falla cardiaca cronica secundaria a enfermedad

La evidencia de células apoptéticas en el coraz§Rronaria, cardiomiopatia dilatada y enfermedad
en falla fue demostrada por la complementacion de t\&vular, en estadios funcionales | a IV de la clasifica-
métodos simultaneos: El ensayo del marcaje de los N de la New York Heart Association (NYHA), ade-
tremos de DNA por la desoxinucleotidiltransferas@as en pacientes en estadio funcional IV se han
(TdT), la microscopia confocal y la electroforesis ddocumentado altos niveles de factor de necrosis
DNA en gef> 4™48 La tincién secuencial con las técnitumoral alfa (TNFe) e interleuquina 6 (IL-6).

cas histoquimicas permite la diferenciacion entre g presencia de estiramiento mecanico de muscu-

necrosis y apoptosis; ademas ellas deben ser combiga-panijares, se han detectado concentraciones de la

das con la caracterizacion de la estructura Cromaﬁni&r%teina Fas elevadas en 21 veces por encima de los

por la microscopia confocal para identificar las alterg; eles normales en miocitos cardiacos asociado a un
ciones morfolégicas del nicleo consistentes con el prg;

que la electroforesis de ADN en gel de agarosa es yp
prueba semicuantitatifala visualizacion histoquimica

o ciéon de la NYHA y eran significativamente mayores en
de fragmentos nucleares de DNA por la técnica de m

e de los f tos terminales de dUTP i Hcientes con presion en cufa de arteria pulmonar alta
caje de 10s fragmentos terminales de mediaidon indice cardiaco disminuido. Después de seis me-
por desoxinucleotidiltrasferasa terminal en el ensayQ. e seguimiento, los niveles de Fas eran mas bajos
Tunel o la observacién de fragmentacion del DNA e '

la electroforesis en qel de agarosa. ha permitido e los pacientes con mejoria clinica, pero no en aque-
: IS en g 9 » na permit Wbs gue seguian en la misma clase funcinal

denciar la apoptosis que ocurre en el miocardio de pa-
cientes con cardiomiopatia dilatada y en regiones En perros fueron detectados niveles elevados de p53
periféricas a miocardio infartatfo luego de inducir en ellos falla cardiaca, con un incre-
N ento de 52% en los niveles del gen proapoptético
Olivetti y cols encontraron que menos del 0. 2% T 0 gen proapoptot

. ; - - : ax y una disminucién del 92% del gen antiapoptotico
células aparecian apoptoticas en los tejidos tlsular§gl_251
obtenidos de pacientes con falla cardiaca en estado ter- =
minal secundario a cardiomiopatia isquémica y a En humanos con falla cardiaca secundaria a infarto
cardiomiopatia dilatada idiopatica. Aunque es insignile miocardio se han demostrado incrementos en la pro-

ficante, la muerte de al menos 0. 2% de las células peina Bax y disminucion en la proteina Bcl-2. Ademas,

257



MARIO GIRALDO P. & Cols. REVISTA COLOMBIANA DE REUMATOLOGIA

se han detectado aumentos de Bcl-2 en estadios teflad- patas posteriores se ha demostrado que asociado a
nales de falla cardia&a la atrofia, se presentan un nimero hasta 15 veces ma-
pyor de miocitos esqueléticos apoptoéticos en compara-

fiere con la activacion de la apoptosis y con la necro Toiorrl]lizfn?stonreus gg Iﬁqigg&;;g_egrﬁzr'}?el:g“échg
en multiples células y sistemas. En ratones transgéni S e AD0 téticog espdirectamente r’o orcional a los dias
con una agresion de isquemia y reperfusion, el IGFS Pop brop

inhibio el estimulo para la muerte celular por apoptos > :22Ct21/'[lgsd’oes?elﬁgr;itolgersezl(ijgggr?zl: 'Zl:;[g'ggg'ggr
y necrosis en el miocardio viable y no isquémico, cq P P ’ P

una consecuente limitacion en la dilatacion ventricul gsadg Eifsrics'cff:éfgmnul;y?uf r%r;gg?ifgn?ji I:I aét_gl?c?g
la hipertrofia reactiva y la sobrecarga miocartlidzeri pop ' a y J

y cols. encontraron que el IGFi vitro inhibe la ac- se asocié a hormona de crecimiéhtélasta la fecha

cion apoptodtica de p53 en células miocardicas, a traves € ha documentado en humanos la modificacion de

de la formacion de complejos proteicos Mdm253 apoptosis con el ejercicio y (_:amblos clinicos favor_a-
bles, pero la evidencia existente en los cambios

Algunas vias han sido descritas en la remodelacipmsmaticos de citoquinas proapoptétitasa presen-
cardiaca en respuesta a sobrecarga hemodinamica. ¥&-de apoptosis en muasculo-esquelético asociado a ca-
diadores como norepinefrina, endotelina y 6xidpacidad aerébica disminuffaparecen indicar que la
nitrico estan presentes experimentalmente y se hanrifuerte celular programada puede ser modificada en
formado en algunos trabajos en miocardio humano. Rgmanos con la actividad fisica regular.
igual forma se ha postulado algun estimulo para
apoptosisin vitro por accion de norepinefrina, angio-
tensina, estiramiento mecanico, citoquinas inflamato-
rias, 6xido nitrico, hipoxia, isquemia, reperfusion, factor

El factor de Crecimiento Insulinico-1(IGF-1) inte

Respuesta inmunolégica y actividad
neuroendocrina en el ejercicio

natriurético atrial y GMPE. En los Ultimos afios, se ha intentado definir cuéles
son los sistemas enddgenos que modifican la respues-
Apoptosis en musculo-esquelético ta inmunolégica durante el ejercicio. El aumento en

las concentraciones de epinefrina con el ejer€icio
Se ha documentado también en musculo estriados|anado al hallazgo de aumento en la poblacién de
presencia de apoptosis en pacientes con distrofia mgstulas NK con disminucién en la relacion de linfocitos
cular con déficit de distrofina, en denervacion cronicgp4+/CD8+ después de la inyeccion de epinefrina
en falla cardiaca congestiva, y en roedores posterios@hcutane®, permitié el planteamiento de la
inactividad de musculos con inervacion northal interaccion de los sistemas adrenal e inmunolégico

En pacientes con falla cardiaca congestiva clasedHrante el ejercicio. Algunos estudios experimentales
—IIl de la NYHA se ha documentado apoptosis con [gNto en anlma_les como en humanos han reforzado
técnica de TUNEL-Td en el musculo-esquelético to-dicho planteamiento.
mado por biopsias del musculo vaso lateral del pishman Ry cols. compararon la respuesta de las
cuadriceps, acompafiada de concentraciones bajasc@flilas NK de dos grupos de ratones con diferentes
factor antiapoptdtico Bcl-2. Dicho hallazgo se ha ertondiciones previas de adaptacién al ejercicio luego
contrado en pacientes que presentan mayor duraciiiser sometidos a estrés. Al final de un periodo de
de la enfermedad y menor capacidad aerdbica en ca§is semanas de ejercicio o reposo los dos grupos fue-
paracion con los pacientes con falla cardiaca en los Gg@ sometidos a descargas eléctricas. Las concentra-
no se detecta apoptosis en mUsculo-esquetético  ciones de células NK se elevaron después de la

aplicacion del estimulo estresante en el grupo de rato-
Ejercicio y modificacién de apoptosis nes que realizaron ejercicio, mientras que en el grupo
de ratones sedentarios, se presentd una supresion de

Se ha postulado que la atrofia de musculo-esquetiiehas células, evidente por concentraciones por de-
tico se asocia a cambios citoplasmaticos Unicamerb@jo de los niveles esperados en condiciones norma-
Sin embargo, en ratones sometidos a inutilizacion tes®. Dichos hallazgos sugirieron la participacion del
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sistema adrenal en la modulacién del sistema inmestrés fisioldgico o patolégico de acuerdo con la inten-

nolégico durante el ejercicio. sidad, la duracién o el tipo de ejercicio que se realice e
&récluso gue puede comportarse como un factor protec-
iQr o favorecedor de enfermedad cuando una persona
nfrenta a un reto antigénico.

Fleshner y cols. midieron las concentraciones
norepinefrina (NE) en plasma y en el bazo de dos g
pos de ratones después de un periodo de inactividatto®
actividad fisica por 4 semanas; al final del periodo los Hasta ahora es claro que el ejercicio de alta intensi-
dos grupos fueron sometidos a estimulos eléctricos.dad y duracion, induce un aumento en las concentra-
reto de estrés eléctrico indujo aumento en las conceienes de neutrdéfilos, leucocitos, linfocitos T CD4, CDS8,
traciones de NE en plasma y una disminucion marcali#ocitos B (CD19) y células NK (CD16) y un descen-
de ésta en el bazo en los ratones sometidos previamsmen la relacion CD4/CD8 con disminucién en la acti-
te a inactividad, mientras que el ejercicio evité la caid@édad citotéxica durante el ejercicio y con una caida
de las concentraciones de NE en el bazo, siendo magor debajo de las concentraciones normales en los
res que las registradas en el pla8maon un experi- linfocitos CD4, CD8, CD19, CD16 en la fase de recu-
mento similar en ratones ejercitados y sedentarios, m&acion pos ejercicio que puede durar mas de tres ho-
evaluo la respuesta humoral al antigeno no patdgemas. Luego del ejercicio extenuante, las concentraciones
KLH cuando los ratones se sometieron simultaneament citoquinas IL13, TNFa e IL6 se aumentan de ma-

a una serie de choques eléctricos y se encontré que ageea significativa. Por otra parte, la IL2 y el MNdHs-

llos sometidos a inactividad tuvieron concentraciongsinuyen, lo que sugiere una refractariedad del linfocito

significativamente menores de IgM anti-KLH, IgG antiTH1 que limita su respuesta a un estimulo. Estos ha-
KLH e IgG2a anti KLH, en comparacion con la resHazgos asociados a una susceptibilidad a infeccion por
puesta de los ratones que realizaron ejercicio sometiddis de Herpes Simple-1y a infecciones del tracto res-
al mismo tipo de estrés, y aun con los ratones sedermtaatorio, ademas de disminucion en la actividad

rios que no recibieron los choques eléctftos antiviral de monocitos de humanos en quienes realizan

En una sesién de actividad fisica de intensidad mg-2 actividad fisica intensa sugieren que en condicio-
de ejercicio agotador se induce un estado de

derada en personas jévenes que no practican ejerc[&?c? o
regularmente, la respuesta leucocitaria y de linfocitgdMunosupresion.

CD4, CD8, NK, y de linfocitos B, tiene un patron En pacientes con artritis reumatoide se han encon-
bifasico consistente en elevacion de sus concentradi@do elevaciones transitorias de los linfocitos durante
nes durante el periodo de ejercicio, seguido de un daga sesion de actividad fisica, sin encontrar diferencias
censo por debajo de los niveles normales en el periggignificativas en los niveles basales de células NK, IL1
de recuperacion que se asocian a una respuesta denp6 luego de la practica de ejercicio en cicloergémetro
tron similar de ascenso y descenso del cortisol, par 8 semanas; sin embargo, faltan estudios que evalien

adrenalina y de la noradrenafiha el comportamiento de otras citoquinas en pacientes con
diferentes estadios de la enfermedad y su impacto so-
Conclusiones bre la supervivencia, asi como en pacientes con otras

enfermedades reumatol4gi€a

Existe suficiente evidencia que demuestra los cam- Los cambios en los niveles de TaBecundarios a
bios en las curvas de supervivencia con respecto atelﬁ’;l ia farmacolégica o a ejercicio parecen tener algin
capacidad aerébica maxithé& Los beneficios del ejer- P 9 J P 9

cicio se han evidenciado en enfermedades cardlxﬁillor pronosﬂco respecto a la capacidad funcional y la
rtalidad® #2 y los investigadores que han explorado

vasculares, metabdlicas, reumatoldgicas, infecciosaw

en cancer. Sin embargo, la realizacién de ejercicicthleMa: apuntan a que esto se asocia a modificacion en

una intensidad alta se relaciona con efectos adversd@ §sa de células que sufren apoptosis y que pueden ser
incluso con reportes de muerte stbita. Los hallazgos'g@dificadas con tales medidas.

investigaciones que relacionan los cambios inmuno- Se ha observado que la reaccién inmunoldgica en
l6gicos en respuesta al ejercicio, han sugerido queréspuesta al ejercicio, se asocia a cambios en las con-
actividad fisica puede comportarse como un factor dentraciones de cortisol y catecolaminas tanto en hu-
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manos como en animales y es probable que un acoridi- O'Connor G, Buring J, Yusuf S, Goldhaber S, Olmstead E,

: : ‘o ; ; Paffenbarger R, Hennekens C. An overview of randomized
cionamiento fisico y el estado de sedentarismo induz trials of rehabilitation with exercise after miocardial

can respuestas neuroendocrinas diferentes que generaninfarction. Circulation 1989: 80: 234.
una reaccion celular y humoral de diferente calidad arit¢ Haskell W, Alderman E, Fair J, Maron D, Mackey S,

¢ iNARI~A- : ; . Superko R, Williams P, Johnstone I, Champagne M, Krauss
un estimulo antigenico; la respuesta final inmunologica R, Farquhar J. Effects of intensive multiple risk factor

se afecta en presencia de factores estresantes de acuerrequction on coronary atherosclerosis and clinical cardiac

do con la condicion fisica. events in men and women with coronary artery disease.
Circulation 1994; 89: 975-990.

Teniendo en cuenta que la capacidad aerdbica dis- Oldrige N, Guyatt G, Fischer M, Rimm A. Cardiac rehabilitation

minuye en 1% cada afio después de los 30 afios de edad after myocardial infarction. Combined experience of rando-

que la actividad fisica regular detiene dicho retrocesp, ngg an'?ég:?és'éé'\é?}ggff ;021‘62:x%‘:i_i25e0'and cardiac

y que el sedentarismo y las condiciones patoldgicas 10 rehabilitation on cardiovascular outcomes. Med Clin of NA
aceleran, es necesario determinar una intensidad apro- 2000; 84: 521-565.

piada para cada persona y hacer una prescripeion tel [2SAHLe er Sockey Consercus. Matagement of
ejercicio de manera individualizada. Caminar, subir s1-5296.

escalas, trotar, correr y tener una relacion sexual tierlén Walker RD, Nawaz S, Wilkinson CH, Saxton JM, Pockley
implicaciones diferentes en personas de diferentes gru- A Wood RF. Influence of upper and lower limb exercise
pos etareos y con condiciones patoldgicas asociadas,

training on cardiovascular function and walking distances
: : ASDLIc in pateints with intermittent claudication. J Vasc Surg 2000;

pues pueden representar una intensidad de ejercicio to-

talmente diferente. 7.

31: 662-669.

Leng GC, Fowler B, Ernst E. Exercise for Intermittent
Claudication. (Cochrane Review). In: The Cochrane
Library, Issue 2, 2000. Oxford: Update Software.

Pool AJ, Axford JS. The effects of exercise on the hormo-
nal and immune systems in rheumatoid arthritis. Rheuma-
tology 2001; 40: 610-614.

Van den Ende C, Hazes JM, Le cessie S, Mulder W J, Belfor

Se espera que en los préximos afios se defina mejor
la respuesta inmunolégica y sus efectos en diferen#egs'
grupos de pacientes, con miras a apoyar la terapia
farmacolégica en cuanto a la mejoria sintomatica y 14

supervivencia.
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