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Resumen

El ejercicio genera respuestas inmunológicas de-
pendientes de la intensidad y duración con la que se
realice la actividad física. El número de linfocitos
circulantes, la actividad citotóxica, la actividad
antiviral de monocitos, la concentración de citoqui-
nas y la producción de anticuerpos tienen un com-
portamiento alterado cuando se realiza una sesión
de actividad física extenuante y estos cambios pare-
cen acompañar una mayor susceptibilidad a la in-
fección viral.

Por otra parte, el entrenamiento físico y el
sedentarismo inducen respuestas diferentes en la
concentración de cortisol, las catecolaminas
plasmáticas y esplénicas que generan respuestas
neuroendocrinas y reacciones celulares y humorales
de diferente calidad. La presencia de apoptosis en
músculo-esquelético y cardiaco asociadas a dismi-
nución en la capacidad aeróbica, y la modificación
de los niveles plasmáticos de citoquinas proapop-
tóticas con el entrenamiento físico en humanos, ade-
más de cambios en el número de miocitos apoptóticos
en animales, parecen indicar que la muerte celular
espontánea puede ser modificada con la actividad
física regular.

El ejercicio requiere  una dosificación apropiada
de acuerdo con la capacidad aeróbica de cada

persona conforme a su edad, enfermedades subya-
centes y grado de acondicionamiento físico para que
se realice a intensidades que generen cambios posi-
tivos inmunológicos.

Palabras clave: Ejercicio, Respuesta inmu-
nológica.

Summary

The immunologic state induced by exercise is in-
tensity- and duration-dependent. The number of cir-
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.

On the other hand, physical training and
sedentarism induce different effects in cortisol plas-
matic levels, plasmatic and splenic cathecolamines,
in addition to neuroendocrin reactions, and cellular
and humoral activity of different intensity.

It seems that programmed cell death is modified
by 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-
tic cytokines in humans, and reduction in the number
of apoptotic skeletal miocytes in mice.

Exercise requires an appropriated dosage accord-
ing to individual aerobic capacity and age, underlying
illnesses and degree of physical conditioning, in order
to acquire positive immunologic effects.

Key Words: Exercise, Immunologic response.
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Respuesta inmunológica con el ejercicio

El sistema de defensa de un organismo se divide en
dos grandes categorías: la inmunidad innata y la inmu-
nidad adquirida.

La inmunidad innata no tiene especificidad
antigénica y es el mecanismo de respuesta inmediata
ante la agresión sin necesidad de memoria inmune. Las
células que median este tipo de inmunidad son los
neutrófilos, los basófilos, las células asesinas naturales
(NK), los monocitos y los macrófagos.

La inmunidad adquirida está caracterizada por la
respuesta específica a un antígeno y requiere de la ad-
quisición de memoria para reaccionar con mayor rapi-
dez e intensidad ante dicho antígeno. Esta categoría a
su vez se divide en inmunidad celular e inmunidad hu-
moral. La primera corresponde a aquella ejercida por
los linfocitos derivados del timo (LT) y sus acciones
mediadas por las citoquinas que ellos u otras células
producen. La segunda se refiere al mecanismo de de-
fensa que desempeñan los linfocitos B (LB) a través de
las moléculas que secretan, llamadas anticuerpos o
inmunoglobulinas.

Se han definido dos tipos básicos de linfocitos T de
acuerdo con sus funciones. Los linfocitos T citotóxicos
(LT CD8+) se distinguen por la presencia de un recep-
tor de membrana denominado CD8 y su misión es re-
conocer los fragmentos peptídicos antigénicos asociados
con las moléculas clase I del complejo mayor de
histocompatibilidad para activar la maquinaria de des-
trucción enzimática del agente extraño. Los linfocitos
ayudadores (LT CD4+) cuentan con el receptor de mem-
brana CD4 que se une a la molécula clase II del com-
plejo mayor de histocompatibilidad para producir
citoquinas que estimulan la maduración y proliferación
de otros linfocitos T o B.

Las citoquinas son proteínas solubles producidas por
una gran variedad de células y están involucradas en
pasos cruciales de la respuesta inmunológica tales como
el crecimiento, desarrollo de las células del sistema in-
mune y la mediación de la respuesta inflamatoria. En
relación con el presente artículo, se hará mención de
las siguientes citoquinas: factor de necrosis tumoral alfa
(TNFα), interleuquina 1β (IL1β), interleuquina 2 (IL2),
interleuquina 6 (IL6) e interleuquina 8 (IL8).

El TNFα es producido predominantemente por el
monocito-macrófago para inducir hipertermia, estimu-

lar la producción de proteínas de fase aguda en el hí-
gado y activar los neutrófilos. Adicionalmente, el
monocito produce IL1β para la activación del
macrófago quien a su vez produce más IL1β que esti-
mulan al LT CD4+ para expandir la respuesta
inmunológica. En presencia de IL 12, los LT CD4+se
diferencian a linfocitos T CD4+ Th1 que proliferan
por la acción de IL2 y producen interferón gamma
(INFγ) el cual estimula la activación de los LT CD8+.
La IL2 producida por el LT CD4+ activado, actúa so-
bre LT CD4+, sobre LT CD8+ y LB para inducir su
proliferación. Cuando los LT CD4+ están en presen-
cia de IL4 o IL6, se diferencian a LT CD4+ Th2 que
producen mayores cantidades de IL6 para activar a los
LB e inducir la producción de anticuerpos1, 2.

Apoptosis

La apoptosis es una forma de muerte celular que
mantiene el equilibrio en la población celular de un or-
ganismo durante el desarrollo e involución de tejidos o
como mecanismo de defensa ante reacciones inmunes
o agresión del DNA, facilitando la remoción de células
defectuosas o viejas. Se diferencia de la necrosis por-
que no involucra una respuesta inflamatoria y los me-
canismos subyacentes son diferentes. El aumento en la
tasa normal de apoptosis se ha relacionado con enfer-
medades degenerativas y la supresión de dicha activi-
dad se ha asociado a cáncer3.

Vías mensajeras de apoptosis

Las uniones de los ligandos Fas L y Factor de
Necrosis Tumoral a los receptores Fas y TNFR1 res-
pectivamente, las uniones de los ligandos Apo3L al re-
ceptor DR3 y del ligando Apo2L a los receptores DR4
y DR5, la injuria celular con alteración del DNA, la
liberación mitocondrial de citocromo c al espacio
citoplasmático y la deprivación de Factores de Creci-
miento son vías que inducen la activación de proteínas
citoplasmáticas llamadas caspasas o inducen también
modificaciones en la transcripción de genes que con-
ducen finalmente a los cambios citoplasmáticos y nu-
cleares de la apoptosis3.

Se ha relacionado la apoptosis iniciada por la unión
FasL- Fas con la eliminación de linfocitos T al final de
una respuesta inmunológica y con la destrucción por
linfocitos T citotóxicos o por células NK de células blan-
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cas infectadas por virus o células cancerígenas. El re-
ceptor Fas activado permite la unión de un dominio de
muerte llamado dominio de muerte asociado a Fas
(FADD) que a través de un dominio efector de muerte
(DED) activa la caspasa 8, la que a su vez realiza un
clivaje de la caspasa 9 y desencadena la apoptosis4.

Por otra parte, cuando el receptor del factor de
necrosis tumoral 1 (TNFR1) o el receptor DR3 se unen
a sus ligandos, activan el dominio de muerte relaciona-
do con el receptor del factor de necrosis tumoral
(TRADD) que a su vez induce la activación de media-
dores intracelulares que finalmente generan la activa-
ción de la caspasa 8. El TNFR1 se activa por la unión
de factor de necrosis tumoral expresado en macrófagos
o linfocitos T activados en procesos infecciosos y por
la unión con linfotoxina a. El DR3 sólo se expresa en
bazo, timo y sangre periférica y se induce por la activa-
ción en linfocitos T4, 5.

La apoptosis inducida por la activación de DR5 ocu-
rre en células cancerígenas, en linfocitos T periféricos
estimulados con IL-2 y en LT de pacientes infectados
con VIH4.

Por otra parte, el gen de supresión tumoral p53 se
activa en respuesta al daño de ADN. Secundario a éste,
el gen p53 interrumpe el ciclo celular en la fase G1 y
estimula la inducción de los genes reparadores de ADN.
Cuando la reparación no es alcanzada exitosamente o
el daño de ADN es irreversible, la célula es dirigida por
el gen p53 hacia la apoptosis. Dicha acción se ejerce a
través de los productos del p53 que estimulan los genes
proapoptóticos Bax e IGF-BP3. A su vez el Bax actúa
inhibiendo la acción antiapoptótica de la proteína Bcl-
2 para activar finalmente caspasa 8. El proceso
apoptótico puede ser inhibido en presencia de factor de
crecimiento insulínico-1(IGF-1), que estimula la unión
del complejo proteico Mdm-2 con p53 para bloquear la
acción de este último3, 5-6.

Ante estímulos sobre la mitocondria como la sobre-
carga de calcio, radicales de oxígeno, la presencia de
Bax y las caspasas activadas, se libera el citocromo c
(cito C) desde la cadena transportadora de electrones
hacia el espacio citoplasmático y se une al complejo
peptídico Apaf-1. Dicha unión activa la caspasa 9 y
desencadena la apoptosis. En ausencia del cito C, el
Apaf-1 se encuentra bloqueado por la proteína
antiapoptótica Bcl-xL7, 8.

Partiendo de estos conceptos básicos, es interesante
evaluar el impacto del ejercicio en diversas condicio-
nes clínicas y la modificación de la respuesta inmune y
de la apoptosis luego de la realización de actividad físi-
ca bajo diferentes condiciones de intensidad y duración.

Beneficios del ejercicio

En las últimas décadas se han publicado múltiples
estudios que reúnen por lo menos 4.500 pacientes en
todo el mundo, en los cuales se evidencia una reduc-
ción del 25% en la mortalidad con una práctica regular
de ejercicio (Nivel de evidencia II y con un grado de
recomendación B)9.

En 1972 Sandvik Leiv y cols iniciaron un estudio
prospectivo en 1.960 hombres sanos de 40 a 59 años de
edad en la ciudad de Oslo (Noruega), para evaluar la
mortalidad acumulativa en relación con el nivel de en-
trenamiento. Después de 7 años de seguimiento, se en-
contró que la mortalidad acumulativa era mayor en el
grupo de personas que tenían un nivel bajo de entrena-
miento en comparación con el grupo de personas que
tenían un nivel de entrenamiento alto; dichas diferen-
cias fueron dramáticamente significativas luego de 16
años de seguimiento10. A pesar de no tener ningún im-
pacto en la disminución de los infartos no fatales, la
práctica continuada de ejercicio en un período de al
menos 3 años11, asociado a intervención multifactorial12,
se asoció a disminución de la mortalidad cardio-
vascular11, 13 siendo más evidente la disminución aso-
ciada a infarto de cara inferior (Nivel de evidencia II y
con un grado de recomendación B)9, 14. El ejercicio en
pacientes con enfermedad coronaria leve a moderada
asociado a la intervención sobre otros factores de ries-
go cardiovascular genera menor consumo de nitratos y
tiene un impacto en la disminución de los síntomas.
Dichos cambios se han evidenciado en los programas
de al menos 8 semanas de ejercicio con una duración
mayor de 30 minutos por sesión, con una frecuencia
mínima de 3 veces por semana y con una intensidad
que supere el 60% de la frecuencia cardiaca máxima
para la edad (Nivel de evidencia II y Grado de reco-
mendación B). Si bien, no existen diferencias en el be-
neficio obtenido por el ejercicio que se practica a una
intensidad moderada en comparación con aquel a una
intensidad alta luego de 3 meses de acondicionamien-
to, parece que existe algún grado de riesgo adicional de
efectos adversos cardiovasculares con el ejercicio de
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intensidad que supere el 85% del consumo máximo de
oxígeno. Aunque no existe evidencia epidemiológica
que pueda sustentar este último dato, los informes que
existen de muerte súbita con el ejercicio y de arritmias
ventriculares han aparecido en los programas de ejerci-
cio con intensidad alta. Existen más de 50 estudios
aleatorios-controlados y más de 25 aleatorios-no con-
trolados en las últimas dos décadas, que informan una
mejoría de la tolerancia física en pacientes con enfer-
medad coronaria, con aumento del 30 al 50% de la ca-
pacidad física, siendo mayor el efecto luego de
programas de ejercicio de 26 semanas9, 14. En pacientes
con falla cardiaca, el ejercicio a intensidades baja y
moderada ha demostrado mejorar la capacidad física,
con mejoramiento notorio sobre la calidad de vida (Ni-
vel de evidencia I, grado de recomendación A), con
mejoría de la disnea y la fatiga relacionadas las activi-
dades físicas, y disminución de la mortalidad y del nú-
mero de hospitalizaciones, sobre todo en pacientes con
falla cardiaca secundaria a enfermedad isquémica o
cardiopatía dilatada idiopática (Nivel de evidencia II,
grado de recomendación B)9, 14.

En pacientes con claudicación intermitente, defini-
da por el Consenso TrasAtlántico Intersociedades para
el manejo de la enfermedad arterial periférica15, el ejer-
cicio aeróbico a una intensidad y duración de marcha
cercano al dolor por tres veces por semana mejora la
capacidad de marcha y la calidad de vida16. La colabo-
ración Cochrane realizó un metanálisis en el que se eva-
luó el impacto del ejercicio en este grupo de pacientes
y se encontró que aumenta significativamente la dis-
tancia de caminata en comparación con el placebo. En
relación con los minutos de marcha, el ejercicio aumenta
de manera significativa en un 68 a 230% el tiempo
máximo de caminata en comparación con el placebo,
es significativamente superior a la angioplastia luego
de 12 meses, e induce una discreta mejoría en compa-
ración con la terapia antiplaquetaria (Nivel de eviden-
cia II, grado de recomendación B)17. Además el ejercicio
aparece como una medida más económica, con menos
recidiva de reestenosis con isquemia, menos complica-
ciones y sin casos reportados de muerte a diferencia de
todas las medidas quirúrgicas. Así mismo el ejercicio
tanto en extremidades superiores como inferiores in-
duce cambios favorables en los dominios de funcio-
nalidad física y rol en sus actividades evaluadas
mediante el cuestionario de calidad de vida SF3616.

En pacientes con artritis reumatoide, el ejercicio
mejora la capacidad aeróbica, la movilidad articular, la
fuerza muscular, el desempeño funcional para realizar
las actividades de la vida diaria y el tiempo para reco-
rrer distancias, sin aumento del dolor, sin incremento
en la actividad de la enfermedad y sin progresión de las
lesiones articulares. Los mejores resultados se han ob-
servado con el ejercicio aeróbico y dinámico a una in-
tensidad moderada o alta (Nivel de evidencia II, grado
de recomendación B)18, 19.

Estudios aleatorios controlados hechos en pacien-
tes con osteoartritis de rodilla o cadera que reciben un
programa de ejercicio aeróbico con una duración de
al menos 40 minutos a intensidad moderada y ejerci-
cios de estiramiento y fortalecimiento progresivo de
extremidades, han encontrado una mejoría importan-
te en la percepción del dolor de cadera y rodilla, la
calidad de vida, la independencia funcional y la fuer-
za de extensores de rodilla y cuádriceps (Nivel de evi-
dencia II, grado de recomendación B)20, 21, 22.

Existen indicios que en pacientes con espondilitis
anquilosante de menos de 15 años de duración, la prác-
tica de ejercicio recreacional que incluya actividades
aeróbicas por más de 200 minutos por semana, induce
cambios en el dolor y la rigidez, mientras que en aque-
llos con una duración mayor de la enfermedad, los ejer-
cicios dirigidos al fortalecimiento en la espalda
favorecen la mejoría funcional y del dolor de los pa-
cientes23.

A pesar de la ausencia de estudios aleatorizados con-
trolados que demuestren la disminución del riesgo de
fracturas por osteoporosis con el ejercicio, existe una
fuerte tendencia a recomendar la actividad física regu-
lar como parte esencial de las estrategias para reducir
dichas fracturas24. Esta idea está apoyada en el aumen-
to en la densidad mineral ósea con el ejercicio de forta-
lecimiento25, la disminución en el riesgo de caídas –con
ejercicio incluido en un programa de intervención
multifactorial26–, e incluso aumento de la fuerza ósea al
mejorar la remodelación de la estructura ósea, luego de
someter a carga mecánica al hueso en estudio24.

Además, se han informado múltiples beneficios con
el ejercicio de fortalecimiento de miembros inferiores
en ancianos ya que hay mejoría de la estabilidad y ve-
locidad de la marcha y ganancias en la habilidad para
las transferencias y para el ascenso de escalas27, 28.
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Con la práctica regular de ejercicio se ha observado
una incidencia menor de infecciones29 y menor inci-
dencia de cáncer de colon30, lo que sugiere algún efecto
sobre el sistema inmune que media la respuesta orgáni-
ca a estas dos condiciones.

Sin embargo, pueden presentarse algunos efectos
adversos con el ejercicio. Entre ellos se ha informado
una mayor incidencia de infecciones respiratorias de la
vía aérea superior asociada a sobreentrenamiento31, 32,
mayor presencia de lesiones musculoesqueléticas e in-
cluso los informes de muerte súbita cardiaca, paro
cardiorrespiratorio y arritmias ventriculares durante el
ejercicio de alta intensidad33.

El ejercicio tiene implicaciones clínicas importan-
tes que están determinadas por los beneficios, riesgos y
efectos adversos que éste pueda ofrecer, de tal forma
que requiere una prescripción adecuada, que incluya el
tipo de ejercicio a realizar, la frecuencia y duración; la
hora del día más apropiada en relación con las activida-
des que necesita realizar la persona que lo practica, con
los medicamentos que toma y los horarios de alimenta-
ción; además es necesario determinar las contraindica-
ciones que existen para la ejecución de un tipo
determinado de ejercicio34. El ejercicio requiere una
prescripción adecuada que ofrezca los beneficios que
se pueden obtener de él, con el menor riesgo de desa-
rrollar lesiones o trastornos cardiovasculares o
metabólicos.

En las últimas décadas se han encontrado importan-
tes cambios en la respuesta inmunológica con el ejerci-
cio, que han ofrecido un soporte científico para una
prescripción apropiada que incluya la duración y la in-
tensidad de éste.

Respuesta celular luego de actividad
física

Tan sólo con 10 minutos de ejercicio se pueden ob-
servar cambios en los grupos celulares de linfocitos con
variaciones en los linfocitos T (LT) y los linfocitos B
(LB)35. En la década de los años 80 se realizaron varios
experimentos clínicos tanto en humanos como en rato-
nes, en los cuales se encontró que el ejercicio con una
intensidad moderada y con una duración mayor de 30
minutos induce aumento en las subpoblaciones de
linfocitos T CD4, CD8, linfocitos B y células NK, con
disminución de la relación CD4/CD8. Posteriormente

se evidenció que dichos cambios son más evidentes con
el ejercicio que tiene una intensidad mayor de 60% del
consumo máximo de oxígeno y con tiempo prolongado
de ejecución, particularmente más de 60 minutos36.

Nieman y cols compararon dos grupos de atletas que
corrieron durante 45 minutos en una banda sin fin a
intensidades alta (70-80% del V0

2
Max y 91% de Fre-

cuencia cardiaca máxima para la edad) vs baja (40-60%
del V0

2
Max y 68% de Frecuencia cardiaca máxima para

la edad). Encontraron aumentos significativamente
mayores de la población de leucocitos, con incremen-
tos marcados de LT CD4, LT CD8, células asesinas
naturales (NK) y LB al igual que la población de
neutrófilos, inmediatamente después de detener la se-
sión de ejercicio de alta intensidad, pero con un des-
censo acentuado por debajo de las concentraciones
normales luego de la primera hora del período de recu-
peración, e incluso por un tiempo mayor a 3 horas37.

Sheck y cols evaluaron la respuesta de células blan-
cas en humanos durante ejercicio prolongado a 65%
del V0

2
Max y en el período de recuperación. Por

citometría de flujo, encontraron que el conteo total de
leucocitos, al igual que el de granulocitos a los 30 mi-
nutos, aumentan en más de un 50% y a los 120 minu-
tos de actividad física sostenida, alcanzan niveles que
llegan de 2.5 a 3 veces el valor de reposo y se mantie-
nen hasta 2 horas después de finalizar dicho esquema
de actividad. La concentración de linfocitos se dupli-
có a los 30 y 120 minutos de ejercicio, pero tuvo una
caída de hasta 30% del valor de reposo que fue signi-
ficativa a los 60 y 120 minutos pos ejercicio. Los
linfocitos con marcador CD3, CD4, CD8 tuvieron un
aumento significativo –58%, 40% y 70% respectiva-
mente– durante el período de los 30 a 120 minutos de
ejercicio y tuvieron una inversión 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-
te la actividad física, la relación de CD4/CD8 cayó de
manera importante y alcanzó sus valores normales du-
rante la recuperación. Las células NK CD16 y su acti-
vidad citotóxica, tuvieron el mismo comportamiento
bifásico de incremento durante la actividad física y
descenso por debajo de los valores basales durante la
recuperación. Sin embargo, dichos descensos no se re-
cuperaron, y se mantuvieron significativamente dismi-
nuidos hasta el séptimo día después de la prueba36.
Adicionalmente, el ejercicio intenso o prolongado
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parece alterar la calidad de la respuesta celular, pues
se ha relacionado con mayor susceptibilidad a la in-
fección por virus herpes simple tipo I38.

Van Eeden y cols encontraron que en voluntarios sa-
nos de 25 a 48 años, el ejercicio de corta duración y con
incremento progresivo de intensidad hasta el estado de
agotamiento, indujo en los granulocitos una mayor ex-
presión de la molécula de adhesión CD11β39.

Se ha estudiado poco acerca de la calidad de la res-
puesta celular en humanos luego del ejercicio, y los da-
tos que existen se limitan a modelos animales en los
cuales se han utilizado monocitos de líquido alveolar o
peritoneal, en los cuales la capacidad quimiotáctica, la
adherencia, la actividad citotóxica antitumoral, y la res-
puesta proliferativa, se encuentran aumentadas luego de
ejercicio de moderada intensidad, mientras que el ejerci-
cio prolongado en dichos modelos animales induce una
disminución de la capacidad de proliferación y la activi-
dad antiviral38.

Concentración de citoquinas con el
ejercicio

El ejercicio extenuante también induce cambios
importantes en los niveles plasmáticos de citoquinas.
En deportistas que realizan una práctica de ejercicio
mayor de una hora a una intensidad del 60 a 70% del
VO

2
 max o luego de finalizar eventos de maratón o

triatlón 40, o en personas que realizan ejercicio eccentrico
–definido como aquel en el cual hay acoplamiento de
las cadenas de actina y miosina pero con alargamiento
del músculo–41, se ha encontrado mediante evaluación
por ELISA, RIA y BIOensayo elevación de las concen-
traciones séricas de interleuquina 1β (IL1β), inter-
leuquina 6 (IL6) y factor de necrosis tumoral alfa
(TNFα) y descenso en la respuesta de interleuquina 2
(IL2) plasmáticas42.

Algunos estudios informan que al hacer un cultivo
de sangre total luego de la práctica de triatlón por 1
hora, se disminuyen la IL 1β, TNFα e IL6. Por otra
parte, células obtenidas de atletas que realizan una prác-
tica de ejercicio intenso como triatlón o actividad físi-
ca durante una hora a 75% del VO

2
 max, y cultivadas

con mitógenos como concavalina A o fitohemato-
glutinina, presentan concentraciones de INFγ e IL2 dis-
minuidas respectivamente42.

Luego de la aplicación de LPS en ratones sometidos
a ejercicio intenso se han observado concentraciones
bajas de IL1β y TNFα y aumento de la IL6 en muestras
de sangre total cultivadas en las primeras 6 horas pos-
teriores a la suspensión de la actividad física42.

Estos resultados han sugerido una refractariedad en
la respuesta de los linfocitos TH1 asociado a ejercicio
de alta intensidad, idea que se apoya en la disminución
tanto de IL2, como de la activación de las células NK y
de los linfocitos citotóxicos CD8.

En pacientes con falla cardiaca sintomática (NYHA
II o III), con capacidad de marcha menor de 550 metros
en la prueba de los seis minutos y con VO

2
max menor

de 20 ml/kg/min, se han documentado concentraciones
de TNFα cuatro veces por encima de los niveles encon-
trados en pacientes controles. Estas concentraciones
disminuyeron 12 semanas después de ejercicio aeróbico
con una intensidad del 80% de la VO

2
max por 30 a 40

minutos y con frecuencia de 3 veces por semana. En
los pacientes en los que hubo una reducción significati-
va de TNFα, se encontró una mejoría de su capacidad
física evidenciada por el aumento en un 44.7% de la
capacidad máxima en el cicloergómetro y del 8.1% en
la prueba de los 6 minutos. Además, en el seguimiento
a cuatro años, todos los pacientes en los que hubo dis-
minución significativa del TNFα sobrevivieron, mien-
tras que en los pacientes en los que hubo disminución
mínima o aumento de esta citoquina, habían muerto42.
En el mismo estudio se detectaron niveles basales ele-
vados de IL6 e IL8 pero éstos no se modificaron con el
ejercicio42.

En pacientes con diabetes, se han encontrado nive-
les elevados de TNFα asociados a mayor resistencia a
la insulina y niveles de presión arterial más altos; luego
de un programa continuado de ejercicio aeróbico, se ha
encontrado un descenso en los niveles de TNFα, con
mayor sensibilidad a la insulina y niveles de presión
arterial más bajos43.

Además, los niveles elevados de TNFα en pacientes
con obesidad, se han asociado a índice de masa corpo-
ral, porcentaje de grasa total y niveles de hemoglobina
glicosilada más altos, y también a niveles más bajos de
lipoproteínas de alta densidad (HDL); pero luego de un
programa de ejercicio aeróbico, se ha encontrado dis-
minución en las concentraciones de TNFα plasmático,
en el índice de masa corporal, el porcentaje de grasa
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total, los niveles de hemoglobina glicosilada y aumen-
to en las HDL44.

Apoptosis

Apoptosis en miocardio

 La apoptosis ha sido demostrada experimentalmente
luego de daño causado por isquemia y reperfusión, in-
farto miocárdico, envejecimiento cardiaco, ritmo
ventricular, embolización coronaria, hipertensión
genéticamente determinada, estiramiento mecánico,
hipertrofia secundaria a sobrecarga de presión, hipoxia
y liberación adenoviral de la oncoproteína E2F-1 en el
miocardio45, 46, 6.

En los últimos años, este proceso natural de muerte
celular genéticamente programada, ha sido implicado
como uno de los factores más determinantes en el pro-
ceso de remodelación46.

La evidencia de células apoptóticas en el corazón
en falla fue demostrada por la complementación de tres
métodos simultáneos: El ensayo del marcaje de los ex-
tremos de DNA por la desoxinucleotidiltransferasa
(TdT), la microscopía confocal y la electroforesis de
DNA en gel45, 47-48. La tinción secuencial con las técni-
cas histoquímicas permite la diferenciación entre
necrosis y apoptosis; además ellas deben ser combina-
das con la caracterización de la estructura cromatínica
por la microscopía confocal para identificar las altera-
ciones morfológicas del núcleo consistentes con el pro-
ceso apoptótico. Así, se obtiene una medida cuantitativa
de la magnitud de la muerte celular en el miocardio ya
que la electroforesis de ADN en gel de agarosa es una
prueba semicuantitativa45. La visualización histoquímica
de fragmentos nucleares de DNA por la técnica de mar-
caje de los fragmentos terminales de dUTP mediada
por desoxinucleotidiltrasferasa terminal en el ensayo
Túnel o la observación de fragmentación del DNA en
la electroforesis en gel de agarosa, ha permitido evi-
denciar la apoptosis que ocurre en el miocardio de pa-
cientes con cardiomiopatía dilatada y en regiones
periféricas a miocardio infartado45.

Olivetti y cols encontraron que menos del 0. 2% de
células aparecían apoptóticas en los tejidos tisulares
obtenidos de pacientes con falla cardiaca en estado ter-
minal secundario a cardiomiopatía isquémica y a
cardiomiopatía dilatada idiopática. Aunque es insigni-
ficante, la muerte de al menos 0. 2% de las células por

día podría en un período de meses o años, conducir a
una pérdida de grandes fracciones del conjunto total de
cardiomiocitos, ya que la apoptosis es un evento transi-
torio que dura pocas horas47. Este proceso puede apo-
yar las observaciones que sugieren que la falla cardiaca
es un proceso degenerativo con pérdida continua de cé-
lulas viables. Sin embargo, hasta la fecha no es defini-
tivamente claro si la muerte de miocitos por apoptosis
es un hallazgo secundario o es un evento primario en el
corazón que falla.

Vías mensajeras de apoptosis en el
miocardio

El receptor Fas es una proteína ubicua de membra-
na tipo I presente en varios tejidos que se expresa en
grandes cantidades en el corazón. Se han encontrado
niveles elevados del ligando Fas (FasL) en pacientes
con falla cardiaca crónica secundaria a enfermedad
coronaria, cardiomiopatía dilatada y enfermedad
valvular, en estadios funcionales I a IV de la clasifica-
ción de la New York Heart Association (NYHA), ade-
más en pacientes en estadio funcional IV se han
documentado altos niveles de factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-α) e interleuquina 6 (IL-6).

En presencia de estiramiento mecánico de múscu-
los papilares, se han detectado concentraciones de la
proteína Fas elevadas en 21 veces por encima de los
niveles normales en miocitos cardiacos asociado a un
aumento en el grado de apoptosis en dichas células50.
Un estudio en pacientes con falla cardiaca, mostró que
los niveles de dicha proteína estaban elevados directa-
mente proporcional al grado de falla según la clasifica-
ción de la NYHA y eran significativamente mayores en
pacientes con presión en cuña de arteria pulmonar alta
y con índice cardiaco disminuido. Después de seis me-
ses de seguimiento, los niveles de Fas eran más bajos
en los pacientes con mejoría clínica, pero no en aque-
llos que seguían en la misma clase funcional49.

En perros fueron detectados niveles elevados de p53
luego de inducir en ellos falla cardiaca, con un incre-
mento de 52% en los niveles del gen proapoptótico
Bax y una disminución del 92% del gen antiapoptótico
Bcl-251.

En humanos con falla cardiaca secundaria a infarto
de miocardio se han demostrado incrementos en la pro-
teína Bax y disminución en la proteína Bcl-2. Además,
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se han detectado aumentos de Bcl-2 en estadios termi-
nales de falla cardiaca52.

El factor de Crecimiento Insulínico-1(IGF-1) inter-
fiere con la activación de la apoptosis y con la necrosis
en múltiples células y sistemas. En ratones transgénicos
con una agresión de isquemia y reperfusión, el IGF-1
inhibió el estímulo para la muerte celular por apoptosis
y necrosis en el miocardio viable y no isquémico, con
una consecuente limitación en la dilatación ventricular,
la hipertrofia reactiva y la sobrecarga miocárdica45. Leri
y cols. encontraron que el IGF-1 in vitro inhibe la ac-
ción apoptótica de p53 en células miocárdicas, a través
de la formación de complejos proteicos Mdm2-P5353.

Algunas vías han sido descritas en la remodelación
cardiaca en respuesta a sobrecarga hemodinámica. Me-
diadores como norepinefrina, endotelina y óxido
nítrico están presentes experimentalmente y se han in-
formado en algunos trabajos en miocardio humano. De
igual forma se ha postulado algún estímulo para
apoptosis in vitro por acción de norepinefrina, angio-
tensina, estiramiento mecánico, citoquinas inflamato-
rias, óxido nítrico, hipoxia, isquemia, reperfusión, factor
natriurético atrial y GMPc46.

Apoptosis en músculo-esquelético

Se ha documentado también en músculo estriado la
presencia de apoptosis en pacientes con distrofia mus-
cular con déficit de distrofina, en denervación crónica,
en falla cardiaca congestiva, y en roedores posterior a
inactividad de músculos con inervación normal54.

En pacientes con falla cardiaca congestiva clases II
–III de la NYHA se ha documentado apoptosis con la
técnica de TÚNEL-TdT55 en el músculo-esquelético to-
mado por biopsias del músculo vaso lateral del
cuádriceps, acompañada de concentraciones bajas del
factor antiapoptótico Bcl-2. Dicho hallazgo se ha en-
contrado en pacientes que presentan mayor duración
de la enfermedad y menor capacidad aeróbica en com-
paración con los pacientes con falla cardiaca en los que
no se detecta apoptosis en músculo-esquelético56.

Ejercicio y modificación de apoptosis

Se ha postulado que la atrofia de músculo-esquelé-
tico se asocia a cambios citoplasmáticos únicamente.
Sin embargo, en ratones sometidos a inutilización de

las patas posteriores se ha demostrado que asociado a
la atrofia, se presentan un número hasta 15 veces ma-
yor de miocitos esqueléticos apoptóticos en compara-
ción con los ratones en los que se permite la utilización
de los mismos grupos musculares; el número de nú-
cleos apoptóticos es directamente proporcional a los días
de inactividad; en los ratones sometidos a inutilización
de las patas posteriores, la realización de períodos cor-
tos de ejercicio disminuye la progresión de la atrofia y
la apoptosis, efecto que fue mayor cuando el ejercicio
se asoció a hormona de crecimiento54. Hasta la fecha
no se ha documentado en humanos la modificación de
apoptosis con el ejercicio y cambios clínicos favora-
bles, pero la evidencia existente en los cambios
plasmáticos de citoquinas proapoptóticas49. La presen-
cia de apoptosis en músculo-esquelético asociado a ca-
pacidad aeróbica disminuida56, parecen indicar que la
muerte celular programada puede ser modificada en
humanos con la actividad física regular.

Respuesta inmunológica y actividad
neuroendocrina en el ejercicio

En los últimos años, se ha intentado definir cuáles
son los sistemas endógenos que modifican la respues-
ta inmunológica durante el ejercicio. El aumento en
las concentraciones de epinefrina con el ejercicio57,
sumado al hallazgo de aumento en la población de
células NK con disminución en la relación de linfocitos
CD4+/CD8+ después de la inyección de epinefrina
subcutánea58, permitió el planteamiento de la
interacción de los sistemas adrenal e inmunológico
durante el ejercicio. Algunos estudios experimentales
tanto en animales como en humanos han reforzado
dicho planteamiento.

Dishman R y cols. compararon la respuesta de las
células NK de dos grupos de ratones con diferentes
condiciones previas de adaptación al ejercicio luego
de ser sometidos a estrés. Al final de un período de
seis semanas de ejercicio o reposo los dos grupos fue-
ron sometidos a descargas eléctricas. Las concentra-
ciones de células NK se elevaron después de la
aplicación del estímulo estresante en el grupo de rato-
nes que realizaron ejercicio, mientras que en el grupo
de ratones sedentarios, se presentó una supresión de
dichas células, evidente por concentraciones por de-
bajo de los niveles esperados en condiciones norma-
les59. Dichos hallazgos sugirieron la participación del
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sistema adrenal en la modulación del sistema inmu-
nológico durante el ejercicio.

Fleshner y cols. midieron las concentraciones de
norepinefrina (NE) en plasma y en el bazo de dos gru-
pos de ratones después de un período de inactividad o
actividad física por 4 semanas; al final del período los
dos grupos fueron sometidos a estímulos eléctricos. El
reto de estrés eléctrico indujo aumento en las concen-
traciones de NE en plasma y una disminución marcada
de ésta en el bazo en los ratones sometidos previamen-
te a inactividad, mientras que el ejercicio evitó la caída
de las concentraciones de NE en el bazo, siendo mayo-
res que las registradas en el plasma60. Con un experi-
mento similar en ratones ejercitados y sedentarios, se
evaluó la respuesta humoral al antígeno no patógeno
KLH cuando los ratones se sometieron simultáneamente
a una serie de choques eléctricos y se encontró que aque-
llos sometidos a inactividad tuvieron concentraciones
significativamente menores de IgM anti-KLH, IgG anti-
KLH e IgG2a anti KLH, en comparación con la res-
puesta de los ratones que realizaron ejercicio sometidos
al mismo tipo de estrés, y aun con los ratones sedenta-
rios que no recibieron los choques eléctricos60.

En una sesión de actividad física de intensidad mo-
derada en personas jóvenes que no practican ejercicio
regularmente, la respuesta leucocitaria y de linfocitos
CD4, CD8, NK, y de linfocitos B, tiene un patrón
bifásico consistente en elevación de sus concentracio-
nes durante el período de ejercicio, seguido de un des-
censo por debajo de los niveles normales en el período
de recuperación que se asocian a una respuesta de pa-
trón similar de ascenso y descenso del cortisol, la
adrenalina y de la noradrenalina61.

Conclusiones

Existe suficiente evidencia que demuestra los cam-
bios en las curvas de supervivencia con respecto a la
capacidad aeróbica máxima10, 62. Los beneficios del ejer-
cicio se han evidenciado en enfermedades cardio-
vasculares, metabólicas, reumatológicas, infecciosas y
en cáncer. Sin embargo, la realización de ejercicio a
una intensidad alta se relaciona con efectos adversos e
incluso con reportes de muerte súbita. Los hallazgos de
investigaciones que relacionan los cambios inmuno-
lógicos en respuesta al ejercicio, han sugerido que la
actividad física puede comportarse como un factor de

estrés fisiológico o patológico de acuerdo con la inten-
sidad, la duración o el tipo de ejercicio que se realice e
incluso que puede comportarse como un factor protec-
tor o favorecedor de enfermedad cuando una persona
se enfrenta a un reto antigénico.

Hasta ahora es claro que el ejercicio de alta intensi-
dad y duración, induce un aumento en las concentra-
ciones de neutrófilos, leucocitos, linfocitos T CD4, CD8,
linfocitos B (CD19) y células NK (CD16) y un descen-
so en la relación CD4/CD8 con disminución en la acti-
vidad citotóxica durante el ejercicio y con una caída
por debajo de las concentraciones normales en los
linfocitos CD4, CD8, CD19, CD16 en la fase de recu-
peración pos ejercicio que puede durar más de tres ho-
ras. Luego del ejercicio extenuante, las concentraciones
de citoquinas IL 1β, TNFα e IL6 se aumentan de ma-
nera significativa. Por otra parte, la IL2 y el INFγ dis-
minuyen, lo que sugiere una refractariedad del linfocito
TH1 que limita su respuesta a un estímulo. Estos ha-
llazgos asociados a una susceptibilidad a infección por
Virus de Herpes Simple-1 y a infecciones del tracto res-
piratorio, además de disminución en la actividad
antiviral de monocitos de humanos en quienes realizan
una actividad física intensa sugieren que en condicio-
nes de ejercicio agotador se induce un estado de
inmunosupresión.

En pacientes con artritis reumatoide se han encon-
trado elevaciones transitorias de los linfocitos durante
una sesión de actividad física, sin encontrar diferencias
significativas en los niveles basales de células NK, IL1
ni IL6 luego de la práctica de ejercicio en cicloergómetro
por 8 semanas; sin embargo, faltan estudios que evalúen
el comportamiento de otras citoquinas en pacientes con
diferentes estadios de la enfermedad y su impacto so-
bre la supervivencia, así como en pacientes con otras
enfermedades reumatológicas63, 64.

Los cambios en los niveles de TNFα secundarios a
terapia farmacológica o a ejercicio parecen tener algún
valor pronóstico respecto a la capacidad funcional y la
mortalidad65, 42, y los investigadores que han explorado
el tema, apuntan a que esto se asocia a modificación en
la tasa de células que sufren apoptosis y que pueden ser
modificadas con tales medidas.

Se ha observado que la reacción inmunológica en
respuesta al ejercicio, se asocia a cambios en las con-
centraciones de cortisol y catecolaminas tanto en hu-
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manos como en animales y es probable que un acondi-
cionamiento físico y el estado de sedentarismo induz-
can respuestas neuroendocrinas diferentes que generan
una reacción celular y humoral de diferente calidad ante
un estímulo antigénico; la respuesta final inmunológica
se afecta en presencia de factores estresantes de acuer-
do con la condición física.

Teniendo en cuenta que la capacidad aeróbica dis-
minuye en 1% cada año después de los 30 años de edad,
que la actividad física regular detiene dicho retroceso,
y que el sedentarismo y las condiciones patológicas lo
aceleran, es necesario determinar una intensidad apro-
piada para cada persona y hacer una prescripción del
ejercicio de manera individualizada. Caminar, subir
escalas, trotar, correr y tener una relación sexual tienen
implicaciones diferentes en personas de diferentes gru-
pos etáreos y con condiciones patológicas asociadas,
pues pueden representar una intensidad de ejercicio to-
talmente diferente.

Se espera que en los próximos años se defina mejor
la respuesta inmunológica y sus efectos en diferentes
grupos de pacientes, con miras a apoyar la terapia
farmacológica en cuanto a la mejoría sintomática y la
supervivencia.
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