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El inmunometabolismo del ejercicio
fisico y la vida sedentaria

RESUMEN

La vida sedentaria induce la acumulacién de grasa visceral, que se
acompana de la infiltracion de células inmunitarias con caracteristicas
proinflamatorias en el tejido adiposo, que ocasiona mayor liberacién
de citocinas y genera un estado inflamatorio de bajo grado, éste se ha
asociado con resistencia a la insulina, aterosclerosis, neurodegenera-
cién y tumores. El ejercicio fisico puede indicarse como tratamiento
para disminuir los sintomas de muchas afecciones porque promueve
un estado antiinflamatorio. En esta revisién se analizaran los factores
proinflamatorios que coexisten en la obesidad, y la induccién de fac-
tores antiinflamatorios que se originan con el ejercicio fisico.

Palabras clave: inflamacién de bajo grado, ejercicio fisico, obesidad,
citocinas anti-inflamatorias, citocinas proinflamatorias.

Immunometabolism of exercise and
sedentary lifestyle

ABSTRACT

Sedentary lifestyle leads to the accumulation of visceral fat. This is ac-
companied by the infiltration of immune cells with pro-inflammatory
characteristics in adipose tissue, causing an increased release of cy-
tokines and generating a low-grade inflammatory state. It has been
associated with the development of insulin resistance, atherosclerosis,
neurodegeneration, and development of tumors. Exercise can be used as
a treatment to improve symptoms of many of these conditions because
it promotes an anti-inflammatory effect. In this review we analyze the
pro-inflammatory factors present in obesity and the induction of anti-
inflammatory factors that occur with exercise.

Key words: Low-grade inflammation, exercise, obesity, anti-inflamma-
tory cytokines, pro-inflammatory cytokines
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ANTECEDENTES

La inflamacion es la respuesta del organismo
ante una agresién que implica, la activacién y
reclutamiento de células inflamatorias al sitio
afectado con la finalidad de eliminar al agente
agresor, reparar el tejido y retornar a la homeos-
tasis.”? La activacion de esas células puede
darse a través del reconocimiento de patrones
moleculares que pueden asociarse con dafo
celular, o mediante el reconocimiento de micro-
organismos, también conocidos como patrones
moleculares asociados con microorganismos.>*
Los patrones moleculares asociados con el dafio
celular, y con microorganismos son reconoci-
dos por los receptores que identifican patrones
moleculares conservados en familias de micro-
organismos o en moléculas propias, reciben el
nombre de receptores de reconocimiento de
patrones. Estos activan diferentes cascadas de
sefializacién intracelular que inducen la trans-
cripcién genética, y la liberacién de miltiples
mediadores inflamatorios de la inmunidad innata
y adaptativa.?®

La mayor parte de las veces el reconocimiento
de patrones moleculares asociados con micro-
organismos o dafio celular es un proceso local,
clinicamente imperceptible; en algunas ocasio-
nes la respuesta inflamatoria se hace evidente
y se reconoce por la aparicién de los signos y
sintomas cardinales de la inflamacién (dolor,
rubor, calor y tumor). El proceso inflamatorio
es consecuencia de complejas interacciones
moleculares tempranas que, en términos sim-
plistas, involucran la produccion de mdltiples
mediadores inflamatorios: a) aminas (hista-
mina, bradicinina, adrenalina, noradrenalina);
b) mediadores lipidicos derivados del acido
araquidoénico (eicosanoides del tipo de las
prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos);
c) proteinas del complemento; d) nucleétidos
ciclicos (GMPc y AMPc); e) moléculas de adhe-
sion (E-selectinas, P-selectinas, ICAM1, VCAM1);
f) citocinas (TNF-a, IL-18, IL-6, TGF-B, IL-10); g)

quimiocinas (IL-8, MIPTa, MCP1); h) hormonas
esteroideas (glucocorticoides).

Recientemente la inflamacién se asocié con
la patogénesis de la obesidad, diabetes melli-
tus tipo 2, enfermedades cardiovasculares y
cancer.® El estado inflamatorio en estas enfer-
medades se hace evidente por concentraciones
elevadas de marcadores de inflamacién en la
circulacién, como: interleucina-1f (IL-1p), in-
terleucina-6 (IL-6), el factor de necrosis tumoral,
y la proteina C reactiva, entre otros.'® La inac-
tividad fisica y el comportamiento sedentario
aumentan el riesgo de obesidad, que ocasiona
la acumulacién de grasa visceral acompanada
de infiltracién de células inmunitarias en el
tejido adiposo, mayor liberacion de citocinas
proinflamatorias, y la aparicién sistémica de un
estado inflamatorio de bajo grado.®”

La acumulacién de grasa visceral genera el
ambiente necesario para atraer células del sis-
tema inmunitario conocidas como macréfagos
proinflamatorios, denominados M1,"" que se
caracterizan por la liberacién de citocinas y
adipocinas proinflamatorias, como el factor de
necrosis tumoral, que puede promover |a resis-
tencia a la insulina.? Los estudios recientes han
encontrado que la dieta saludable y la actividad
fisica constante mantienen un estado antiinfla-
matorio en el tejido adiposo, que se caracteriza
por adipocitos de menor tamafo, y células
inmunitarias antiinflamatorias (macréfagos de
un fenotipo M2 y de células T reguladoras).'>"

Mecanismo molecular del efecto
antiinflamatorio logrado por el ejercicio fisico

El ejercicio promueve la reduccion de la grasa
visceral, lo que implica diferentes cambios en
el sistema inmunitario del individuo, como:
aumento de la produccién y liberacién de
citocinas antiinflamatorias debido a la contrac-
cion del misculo esquelético, reduccion de
la expresion de receptores de tipo Toll (TLRs)
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(receptores encargados de reconocer patrones
moleculares asociados a microorganismos, y a
dafo celular) en monocitos y macréfagos, que
inhibe o disminuye la produccién de citocinas
proinflamatorias; menor expresién de moléculas
del complejo principal de histocompatibilidad
y moléculas coestimuladoras; reduccion en
el ndmero de monocitos proinflamatorios en
circulaciéon y aumento en la circulacién de las
células T reguladoras.’'”

La reduccion de la grasa visceral

En la obesidad, la expansion del tejido adiposo
(hipertrofia e hiperplasia del adipocito) resulta
en mayor produccion de citocinas y adipocinas
proinflamatorias, como: factor de necrosis tumo-
ral, leptina, proteina 4 de unién a retinol (RBP4),
lipocalina 2, interleucina-6 (IL-6), inerleucia-18
(IL-18), ligando 2 de quimiocina CC (CCL2,
también conocida como MCP1), ligando 5
de quimiocina CXC (CXCL5), y proteina tipo
angiopoyetina 2. Sin embargo, la cantidad de
citocinas antiinflamatorias como adiponectina, y
la proteina 5 secretada relacionada con frizzled
(sFRP5), estan reducidas, lo que explica el inicio
del estado inflamatorio sistémico persistente de
bajo grado.”"

El ejercicio regular moderado aumenta las con-
centraciones de adiponectina y disminuye las
concentraciones de varias citocinas proinfla-
matorias, incluida la IL-6, el factor de necrosis
tumoral, la proteina 4 de unién aretinol, y la lep-
tina; asi, el aumento de la actividad fisica puede
disminuir la inflamacién sistémica, a través de
la menor secrecién de citocinas proinflamato-
rias, que dan como resultado la reduccion de la
cantidad de grasa almacenada en los depésitos
abdominales.®

Liberacion de IL-6 por contraccion del musculo

Alrededor de 30% de las concentraciones de
IL-6 surgen del tejido adiposo, pero sélo cerca
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de 10% pueden atribuirse a los adipocitos, el
resto proviene, principalmente, de los macré-
fagos residentes del tejido adiposo. Durante y
después del ejercicio el musculo esquelético
activo aumenta, notablemente, en las células,
y en la circulacion la concentracién de IL-6
puede aumentar 100 veces durante el ejercicio
prolongado (mas de 2.5 horas); este aumento es
transitorio porque las concentraciones regresan
a su normalidad una hora después de terminar
el ejercicio.'®2°

El aumento transitorio de la IL-6 en la circulacion
durante el ejercicio parece ser la causa del au-
mento posterior de las concentraciones de IL-10,
y el receptor antagénico de IL-1, ambas molé-
culas tienen efectos antiinflamatorios, ademas
de estimular la liberacién de cortisol (hormona
que suprime el sistema inmunolégico) por parte
de las glandulas suprarrenales.?’

El aumento en las concentraciones de calcio
intracelular y la formacién de especies reactivas
de oxigeno también son capaces de activar los
factores de transcripcion que regulan la sintesis
de IL-6.22

El receptor antagénico de IL-1 es secretado,
principalmente, por monocitos y macréfagos, e
inhibe las acciones proinflamatorias de la IL-13.2
La IL-10 se produce, principalmente, en las célu-
las T reguladoras, monocitos, macréfagos, células
dendriticas, células B y células T citotéxicas; in-
dependientemente de la fuente celular, la funcién
principal de IL-10 es disminuir la regulacién de la
respuesta inmune adaptativa y minimizar la infla-
macion inducida por dafio en el tejido. La IL-10
regula la expresion de las moléculas del complejo
principal de histocompatibilidad, moléculas de
adhesion intercelular y moléculas coestimula-
doras (CD80 y CD86) en células presentadoras
de antigeno (células dendriticas, macréfagos y
linfocitos B); también disminuye o inhibe la ex-
presion de varias citocinas proinflamatorias y de
otros mediadores solubles.?*
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Hace poco se encontré que la [L-10 aumenta la
sensibilidad a la insulina y protege al musculo
esquelético de la obesidad asociada con la in-
filtracion de macrofagos, interesantemente las
concentraciones de IL-10 en la circulacion son
menores en los sujetos obesos.?

Inhibicion de la infiltracion de macrdfagos en el
tejido adiposo

Los macrdfagos y las células T que infiltran el
tejido adiposo en la obesidad regulan el estado
inflamatorio de bajo grado del tejido graso. La
migracion de las células mononucleares de
sangre periférica hacia los sitios de inflamacion,
incluido el tejido adiposo y el endotelio vascular
danado, es fundamental para el inicio de la infla-
macién del tejido sostenido. Se ha sugerido que
el aumento de tamafio de los adipocitos provoca
la infiltracion de macréfagos, y se ha especulado
que el reclutamiento de macréfagos puede ser
estimulado por las quimiocinas CCL2 y CCL3
(también conocido como MIP1a).2

La migracion de las células mononucleares de
sangre periférica de la circulacién a los tejidos
requiere: un gradiente de quimiocinas que
se liberan de los tejidos inflamados (a partir
de células inmunes residentes del tejido); la
expresion de receptores de quimiocinas com-
plementarios en las células mononucleares de
sangre periférica y la expresién de moléculas de
adhesion en células inmunitarias y endoteliales.
En contraste, la tension inducida por el ejercicio
fisico provoca la liberacién de quimiocinas en
la circulacioén, y la exposicion continua de las
células mononucleares de sangre periférica a
concentraciones fisiologicas del ligando 2 de
quimiocina CC (CCL2).”

Algunos estudios han revelado que la expresion
de la molécula de adhesion intercelular en los
seres humanos esta incrementada durante la
obesidad, y el bloqueo de moléculas de adhe-
sién intercelular en ratones obesos impide la

infiltracion de macréfagos en el tejido adiposo.?®
Las concentraciones circulantes de moléculas
de adhesion intercelular disminuyen en los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 después
de seis meses de realizar ejercicio aerdbico, sin
cambios en la masa corporal o la circunferencia
de la cintura.?’ Lo que sugiere que la molécula
de adhesion intercelular tiene un papel en la
reduccion de la infiltracién de macréfagos en el
tejido adiposo, inducida por el ejercicio fisico.

Existen dos variantes de macréfagos: M1 y M2,
los de tipo M1 producen factores de necrosis
tumoral, IL-6 y 6xido nitrico (inducen a un estado
de inflamacién), mientras que los de tipo M2
generan citocinas antiinflamatorias y la enzima
arginasa (enzima cuyo sustrato es la arginina,
aminodcido necesario para la sintesis de 6xido
nitrico), el ejercicio induce este cambio de M1
a M2 e inhibe la infiltracion de macréfagos
tipo M1; sin embargo, los estudios en humanos
alin son escasos.'"'?

Disminucion de la expresion de receptores tipo
Toll

Entre los receptores de reconocimiento de pa-
trones mas estudiados estan los receptores de
tipo Toll, donde se sabe que la activacién resulta
en aumento de expresién de éstos y en la secre-
cién de citocinas proinflamatorias; por lo tanto,
tiene un papel importante en la mediacion de
la inflamacién. Estudios de monocitos en sangre
periférica de sujetos fisicamente activos muestran
que tienen una respuesta inflamatoria reducida
a la endotoxina en estimulacién in vitro, debido
a la menor expresién del receptor de tipo Toll 4,
que ocasiona una disminucién en la produccién
de citocinas inflamatorias. Después del ejerci-
cio prolongado, la expresién del receptor tipo
Toll 1, 2, y 4 en monocitos, se reduce durante al
menos varias horas. De igual forma, disminuye
la induccién de moléculas co-estimuladoras y
citocinas.’%*" El ejercicio prolongado aumenta la
lipdlisis, y eleva las concentraciones plasmaticas
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de &cidos grasos libres, que son agonistas para el
receptor tipo Toll 2 y 4,32 lo que permite suponer
que el ejercicio fisico induce cascadas inflama-
torias a través de la activacion de los receptores
de tipo Toll; sin embargo, no hay reportes.

Reduccidn del nimero de monocitos
proinflamatorios en sangre

Hay dos clases de monocitos: los clasicos (se carac-
terizan por un inmunofenotipo: CD14** CD16)y
los no clasicos (se caracterizan por un inmunofe-
notipo: CD14*CD16%). Ambas clases de monocitos
expresan el receptor tipoToll 4 en la superficie, los
monocitos no cldsicos expresan 2.5 veces mas el
receptor que en otras clases de monocitos, a pe-
sar de que constituyen sélo 10% de la poblacion
de monocitos totales; por lo que contribuyen al
proceso inflamatorio de forma importante.® El
porcentaje de monocitos no cldsico circulantes
es elevado en pacientes con enfermedades car-
diovasculares,** y la diabetes mellitus tipo 2;* lo
que sugiere que los monocitos no cldsicos juegan
un papel importante en la patogénesis de varias
enfermedades relacionadas con la inflamacién.

Se ha observado incremento de monocitos
no clasicos después de una sesion intensa de
ejercicio, seguido de un retorno rapido a sus
concentraciones normales durante la recupera-
cién.*® Sin embargo, el ejercicio regular parece
reducir la proporcién de monocitos no clasico en
la circulacion en el estado de reposo. La terapia
con glucocorticoides disminuye la frecuencia
de monocitos no clasicos;*” estos hallazgos re-
sultan interesantes si se especula que los picos
transitorios inducidos por el ejercicio en las
concentraciones de cortisol en plasma pueden
tener un papel en la reduccion del nimero de
monocitos no clasicos.

Aumento de la cantidad de células T reguladoras

Las células CD4*CD25** que expresan el fac-
tor de transcripcién “forkhead P3” (FOXP3) se
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consideran células T reguladoras, que son las
encargadas de suprimir la respuesta inmunitaria
a través de contactos célula-célula o por la ge-
neracion de citocinas anti-inflamatorias (como
IL-10 y/o TGF-B); su importancia radica en que
algunos estudios muestran que el agotamiento
de estas células puede dar lugar a enfermedades
autoinmunes.3®

Hace poco, un estudio demostré que en un
programa de ejercicio fisico de 12 semanas de
tai chi indujo aumento sustancial en la circula-
cién de la cantidad de células T reguladoras.®
Ademas, se ha demostrado que el ejercicio fisico
intenso induce mayores cantidades de células T
reguladoras.® Estos resultados implican que el
ejercicio podria ser benéfico como resultado de
sus efectos antiinflamatorios inducidos por las
células T regladoras.

Aumento de las concentraciones de cortisol y
adrenalina en circulacién

La secrecion de cortisol y adrenalina se incre-
menta durante el ejercicio debido a la activacién
del eje hipotdlamo-pituitario-adrenal, y el
sistema nervioso simpatico. El aumento de la
actividad del sistema nervioso simpdtico esti-
mula la liberacion de catecolaminas, adrenalina
y noradrenalina de la médula suprarrenal, y
la hormona adrenocorticotropina estimula la
secrecion de cortisol de la corteza suprarrenal
en pocos minutos después de iniciado el ejer-
cicio. Estos cambios preceden al aumento en
la concentracién de citocinas, y mientras que
la elevacion de las concentraciones de cortisol
y adrenalina en plasma esta relacionada con la
intensidad y la duracién de ejercicio.*'*? El cor-
tisol ejerce un potente efecto antiinflamatorio,
y las catecolaminas disminuyen la produccion
de citocinas inflamatorias, como el factor de
necrosis tumoral.

Esta descrita una via de inmunorregulacion
dependiente del nervio vago, la via colinérgica
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antiinflamatoria, donde participan la norepi-
nefrina para inducir linfocitos T, la secrecién de
acetilcolina que tiene un efecto directo en los
macrofagos al inhibir la generacién de citocinas
proinflamatorias.* Para evaluar la participacion
de esta via de inmunorregulacién durante el
ejercicio fisico hacen falta mas estudios.

Ejercicio fisico en exceso

Durante el ejercicio fisico intenso hay un marca-
do aumento de las concentraciones circulantes
de la hormona del crecimiento, prolactina, pro-
tefnas de choque térmico, y otros factores con
efectos inmunomoduladores que influyen en el
trafico y la funcion de las células inmunitarias.*
Esto sugiere que estas moléculas también pueden
contribuir a los efectos antiinflamatorios del
ejercicio. Es evidente que una sesién de ejercicio
fisico induce un ambiente antiinflamatorio y es
probable que sus efectos varien dependiendo de
la frecuencia, intensidad y duracién del ejercicio
realizado.

Los deportistas de alto rendimiento son més
susceptibles a contraer infecciones de las vias
respiratorias,* quiza por los efectos antiinfla-
matorios que el ejercicio induce, ocasionando
un grado de inmunosupresién, aunque otros
factores como el estrés psicolégico, trastornos
del suefio, y el equilibrio energético negativo,
pueden contribuir a la inmunosupresion.

CONCLUSION

El ejercicio fisico regular reduce el riesgo de
enfermedades cronicas metabdlicas, debido a
que induce efectos antiinflamatorios a través
de la reduccion de la grasa visceral, logrando
menor liberacién de citocinas proinflamatorias
y la induccién de un ambiente antiinflamatorio
con cada sesion de ejercicio. La generacion de
este ambiente antiinflamatorio se origina por
diversos mecanismos, entre ellos: aumento de la
liberacién de cortisol y adrenalina por medio de

las glandulas suprarrenales, aumento de la pro-
duccién y liberacion de IL-6 por la contraccion
del musculo esquelético, lo que conduce a la
fase antiinflamatoria, reduccién de la expresion
de los receptores de tipo Toll en monocitos y
macroéfagos, logrando menor produccién de
citocinas proinflamatorias; cambio fenotipico
de los macréfagos en el tejido adiposo de M1
(proinflamatorios) a M2 (antiinflamatorios), y
reduccion en los nimeros circulantes de mo-
nocitos no cldsicos, y aumento en el nimero de
células T reguladoras.

A pesar de los avances en el campo de la inmu-
nologia sigue desconociéndose la importancia
de los diferentes mecanismos antiinflamatorios
inducidos, aunque parece que éstos dependeran
del modo, frecuencia, intensidad y duracion del
ejercicio fisico realizado. Por esto es necesario
realizar mas estudios que permitan conocer
c6émo optimizar los efectos antiinflamatorios pro-
porcionados por el ejercicio fisico, y establecer
si el ejercicio es siempre Gtil como tratamiento
para pacientes con trastornos asociados con la
inflamacion.
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