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Ejercicio y sistema inmune

CAROLINA AGUILAR LONDONO!, NATALIA ZULUAGA ZAPATA!,
PABLO J. PATINO GRAJALES?, DOMINGO CARABALLO GRACIA®

' INTRODUCCION

E HA DEMOSTRADO QUE EL EJERCICIO hecho a diferentes intensidades

cumple una funcién moduladora sobre diversos sistemas, y que su accién

sobre la respuesta inmune es de gran importancia. Por lo tanto, es
necesario esclarecer si estos cambios constituyen efectos benéficos o perjudicia-
les en cuanto a las adaptaciones del hospedero frente a diversos agentes patégenos.
El estudio de estos cambios inducidos por el estrés fisico puede tener un impacto
grande en la comprensién y prevencién de algunas enfermedades que involucran
la respuesta del sistema inmune como las alergias, las infecciones, las
inmunodeficiencias y el cancer.

En este articulo se presenta una revisién actualizada de la informacién existente al
respecto, con el propdsito de aportar elementos que ayuden a comprender este
fenémeno bioldgico, asi como sus implicaciones para la salud humana.

Se han estudiado varios parametros de la respuesta inmune durante el ejercicio
fisico, entre ellos su relacién con la respuesta hormonal al estrés y el comporta-
miento de las diferentes hormonas de acuerdo con la intensidad de aquél.
También se han evaluado los cambios en las poblaciones de células sanguineas
(linfocitos, monocitos y neutréfilos) asi como el comportamiento de las citoquinas
y la sintesis de inmunoglobulinas especificas. Todo esto ha permitido establecer
una relacién entre los sistemas inmune y neuroendocrino, la cual explicaria en
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gran medida los diferentes cambios que ocurren
durante la actividad fisica en la respuesta y la adap-
tacién inmunes, asf como las diferencias de acuer-
do con la intensidad y la frecuencia del estrés
fisico.

| PALABRAS CLAVE

EJERCICIO
NEUROINMUNOENDOCRINOLOGIA
REGULACION HORMONAL
RESPUESTA CARDIOPULMONAR
RESPUESTA INMUNE

|SUMMARY

EXERCISE AND THE IMMUNE SYSTEM

IT HAS BEEN DEMONSTRATED THAT PHYSICAL
EXERCISE, carried out at diverse intensities,
modulates the function of different human body
systems, and that it plays a major role in the
immune response. Therefore, it is necessary to find
out if these changes have benefic or harmful effects
on the host adaptation against several pathogenic
agents. The study of these physical-stress-induced
changes might have a great impact on the
comprehension and prevention of some diseases
that involve activation of the immune system such
as allergies, infections, immunodeficiencies and
cancer.

This article presents a review of current information
concerning this area, with the purpose of providing
concepts to help readers understand this biological
phenomena and their implications in human health.
Several immune response parameters have been
studied during physical exercise, including their
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relationship with the stress-induced hormonal
response and the profile of different hormones
according to the intensity of physical activity. Also,
changes in blood cell populations (lymphocytes,
monocytes and neutrophils) and the behavior of
cytokines and the synthesis of specific immune
globulins have been assessed. This knowledge has
allowed to establish a relationship between the
immune and neuroendocrine systems, which might
explain the various changes in the immune
response and the adaptation seen in physical
activity, as well as the differences found at diverse
exercise intensity and frequency levels.

|KEY WORDS

CARDIORESPIRATORY RESPONSE
HORMONAL REGULATION
IMMUNE RESPONSE
NEUROIMMUNOENDOCRINOLOGY
PHYSICAL EXERCISE

|INTRODUCCION

SE CONSIDERA COMO EJERCICIO la realizacién de
cualquier actividad fisica con el fin de mantener el
estado fisico, mejorar la salud, corregir una
deformidad o restablecer el adecuado funcionamiento
de determinados érganos y la normalidad de las
funciones corporales.

El ejercicio fisico supone la participacion de
practicamente todos los sistemas y érganos del
cuerpo humano. La respuesta de adaptacién de
los sistemas cardiovascular, musculoesquelético,
neuroendocrino e inmunolégico varia con la
duracién, la intensidad y la cronicidad con que se
lleva a cabo la actividad fisica. Las respuestas
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fisiol6gicas al ejercicio, como las que se producen
ante cualquier otro tipo de estimulo, corresponden
a los cambios subitos y transitorios que experimenta
la funcién de un determinado érgano o sistema, o
bien a los cambios funcionales que se producen
durante la realizacién del ejercicio y que
desaparecen rapidamente una vez finalizada la
actividad. Si el estimulo persiste con la frecuencia
y duracién suficientes, se produciran adaptaciones
en los sistemas que facilitaran las respuestas
fisiolbgicas cuando se realice la actividad fisica, las
cuales implican la respuesta integrada de diferentes
sistemas. El sistema muscular es el efector de las
6rdenes motoras generadas en el sistema nervioso
central (SNC), y la activacién de otros sistemas es
fundamental para el apoyo energético del tejido
muscular de modo que se pueda mantener la
actividad motora. La variacién en el sistema
cardiovascular se caracteriza por un aumento de
la frecuencia cardiaca, de la presion arterial y de
las demandas miocardicas de oxigeno,' todo lo cual
depende a su vez de la liberacién a la sangre de
multiples hormonas de estrés tales como
adrenalina, noradrenalina, beta endorfina,
hormona del crecimiento y cortisol, y de una ligera
disminucién en la concentracién de insulina.?

Por otro lado, las adaptaciones cardiopulmonares
que suceden durante el ejercicio estético y dinami-
co reflejan la capacidad del cuerpo humano para
alterar los procesos fisiolégicos con el fin de
alcanzar las demandas metabdlicas. Las adaptaciones
del sistema cardiovascular y la efectividad del
entrenamiento fisico dependen marcadamente de
la duracién, la intensidad, la frecuencia y el tipo de
gjercicio que se realiza y de la capacidad individual
para tolerar el entrenamiento.

El sistema endocrino, gracias a la modulacién de
los procesos anabdlicos y catabdlicos, juega un
papel esencial en la adaptacién fisiolégica al
entrenamiento. Uno de los efectos del entrenamiento
fisico es la hipertrofia muscular, que depende en
gran medida del factor de crecimiento similar a la

insulina 1 (IGF-1) que es un componente
fundamental del eje hormona del crecimiento (GH)-
IGF-1, un sistema de mediadores que controla el
crecimiento somatico y de los tejidos en muchas
especies.? Varios estudios han demostrado que los
sujetos entrenados tienden a presentar niveles
mayores de IGF-1.% La imposicién repentina de un
entrenamiento intenso lleva primero a adaptaciones
hormonales que sugieren un estado catabdlico,
pero en algn punto ocurre un rebote anabdlico.
Compatible con lo anterior, los periodos largos de
entrenamiento (5 meses a un afo) se han asociado
con un aumento en los niveles de hormona del
crecimiento e IGF-1.5

El eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal (HHA) y el
sistema simpatico son los encargados de la
respuesta ante un tipo de estrés como el generado
por el gjercicio fisico para mantener la homeostasis.
Los componentes centrales de este sistema se
localizan en el hipotdlamo y en el tallo cerebral. El
sistema neuroendocrino puede ser activado aun
cuando el cuerpo esté en reposo, pues responde a
multiples sefales, tanto circadianas como
neurosensoriales y limbicas, las que a su vez pueden
ser modificadas por la secrecién de citoquinas. Las
méas importantes durante esta respuesta son las
producidas durante la reaccién inflamatoria,
particularmente el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-o) y las interleuquinas 1 y 6 (IL-1, IL-6). La
activacion del sistema neuroendocrino acelera los
reflejos motores, aumenta la atencién y la funcién
cognitiva y disminuye el apetito y la actividad
sexual. Ademas, la activacidon de este sistema
incluye cambios en la funcién cardiovascular y en
el metabolismo intermediario e inhibe la inflamacién
mediada por el sistema inmune.® Es importante
anotar que los efectos inmunolégicos benéficos de
la actividad fisica estan siempre restringidos a
niveles de intensidad moderada. En efecto, hay
evidencia en la literatura tanto en animales como
en seres humanos de que el gjercicio intenso puede
resultar en un incremento de la incidencia de
enfermedades infecciosas y en una disminucién
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correspondiente en varios mediadores de la funcién
inmune.”

EJERCICIO E )
INMUNORREGULACION
HORMONAL

UN GRAN NUMERO DE TRABAJOS sugieren que
neurohormonas derivadas principalmente del
hipotélamo y de la pituitaria anterior se encuentran
involucradas en la modulacién de la respuesta
inmune durante el estrés fisico. Tanto la beta-
endorfina, como la ACTH, la GH y la prolactina han
mostrado capacidad de modulacién sobre la
actividad de las células NK y sobre el incremento
de éstas durante el gjercicio.®® Los niveles de GH y
prolactina aumentan en respuesta al gjercicio,'® y
esto se ha demostrado con el incremento de las
células linfoides que contienen receptores para
estas hormonas.®

Tanto los neuropéptidos mencionados como las
hormonas neuroendocrinas de la hip&fisis y algunas
monoaminas, como la serotonina, son influenciados
por el gjercicio fisico y se ha demostrado que todos
ellos afectan la funcién inmune.!" De igual manera,
la evidencia acumulada sugiere que la activacién
del sistema inmune se comunica al SNC y puede
modificar la funcién del sistema neuroendocrino.
Se postula que esta comunicacién es mediada
principalmente por factores solubles sintetizados
por células del sistema inmune, tales como
neuropéptidos y citoquinas, moléculas que
actuarian en el hipotdlamo y la pituitaria.'?

Es asi como muchos autores han descrito una
comunicacién bidireccional entre los sistemas
nervioso e inmune. La evidencia acerca de la
inervacién de los érganos linfoides primarios y
secundarios ha establecido los nexos necesarios
para explicar la modulacién neuronal de la inmuni-
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dad. Esta interconexion de los sistemas inmune,
nervioso y hormonal es altamente funcional y esta
influenciada por agentes estresantes como el
gjercicio fisico. De lo anterior se puede concluir
que la actividad de los sistemas nervioso y endo-
crino puede modificar la funciéon inmunolégica,
mientras que la respuesta inmune puede alterar
las funciones nerviosa y endocrina; por esto hoy
nos referimos a la neuroendocrinoinmunologia,
como una interaccién reciproca entre estos siste-
mas. '3

A continuacién se revisan las modificaciones
especificas que tienen lugar durante la actividad
fisica dependiendo de la intensidad con que se la
gjecute.

|CITOQUINAS

Las citoquinas hacen parte de la respuesta sistémica
generada por el gjercicio. Son proteinas de bajo
peso molecular y péptidos que median
interacciones entre las células involucradas en las
respuestas inmunes. Por ejemplo, facilitan el aflujo
de linfocitos, neutréfilos, monocitos y otras células
que participan en la depuracién del antigeno y la
recuperacién del mismo. La respuesta inflamatoria
local se acompana de una respuesta sistémica
conocida como de fase aguda.!'® Existen varias
similitudes entre el ejercicio de alta intensidad y las
reacciones inmunes en un proceso inflamatorio,
tales como la movilizacién y activacién de
leucocitos, la induccién de la respuesta de fase
aguda, los incrementos en la produccién de
proteinas proinflamatorias, la infiltracién celular y
el dano tisular.

En muchos casos las citoquinas tienen multiples
actividades bioldgicas, y diferentes citoquinas
pueden llevar a cabo la misma actividad, lo cual
provee una redundancia funcional en los sistemas
inmune e inflamatorio. Se ha demostrado que el
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gjercicio intenso y prolongado aumenta la
concentracién plasmatica de cuatro citoquinas: IL-
1ra, IL-6, IL-8 e IL-10.1°

La IL-1ra es un inhibidor potente de la IL-1, un
mediador temprano critico de las respuestas
inflamatoria y sistémica. La IL-6 es una citoquina
multifuncional, expresada por muchos tipos
diferentes de células que regulan la respuesta
inmune, la hematopoyesis, la respuesta de fase agu-
da y la inflamacién. Recientemente se ha propues-
to que la IL-6 ejerce efectos antiinflamatorios,
aunque en ciertas circunstancias puede promover
la inflamacién.'® Ademas, induce proteinas de fase
aguda y estimula el eje HHA, contribuyendo al
mantenimiento de la homeostasis. La IL-8 también
tiene muchas funciones: es producida por una
amplia variedad de células y se la clasifica como
una quimioquina, porque funciona como proteina
quimiotactica de granulocitos y linfocitos.'” La
IL-10 es producida por diferentes tipos de células,
incluyendo los macréfagos activados y funciona
como un regulador negativo del sistema inmune
gracias a que inhibe la sintesis de muchas
citoquinas, incluidas IL-1, 6 y 8.8 Por lo tanto, la
IL-10 es crucial para la limitacion de las respuestas
inflamatorias. De acuerdo con lo anterior, es claro
que varias de las citoquinas presentes en el plasma
durante el ejercicio intenso y prolongado tienen
actividad antiinflamatoria.'®

Se ha sugerido que la IL-6 puede estar involucrada
en la respuesta de fase aguda postejercicio y se
demostrd el aumento de sus niveles inmediatamen-
te después de una maratén.?° El incremento del
TNF-o y de la IL-1 B se acompana de un aumento
marcado en la concentracién de IL-6, que se equi-
libra simultdaneamente con la liberacién de
inhibidores de citoquinas como la IL-1ra y el
receptor de TNF, y la citoquina antiinflamatoria IL-
10. Estos hallazgos sugieren que las citoquinas
antiinflamatorias y los inhibidores de citoquinas
restringen la magnitud y la duracion de la respuesta
inflamatoria durante el ejercicio. La presencia de

diversas citoquinas en la orina después del ejerci-
cio demuestra que la produccién de un amplio es-
pectro de citoquinas en respuesta al ejercicio es
un fenémeno que acompafa al estrés fisico.?!

Una posible explicacién para estos cambios en los
niveles de citoquinas durante el estrés fisico puede
ser la liberaciéon de glucocorticoides y catecolami-
nas, las hormonas de estrés, que alcanzan altos
niveles durante el ejercicio prolongado e intenso;
estas hormonas inhiben la produccién de
citoquinas proinflamatorias y estimulan la de
citoquinas antiinflamatorias como la IL-10.' Ade-
mas, una respuesta inmune excesiva mediante la
estimulacién del sistema de estrés genera un
mecanismo de retroalimentacién negativa que
protege al organismo de una sobreexposicién a
citoquinas proinflamatorias y a otros productos de
macro6fagos activados, los cuales tienen el poten-
cial de generar un dafo de los tejidos corporales.

Segln estudios previos, la respuesta de las
citoquinas al ejercicio ha sido ligada al dano
muscular, pero hoy se sabe que la IL-6 es producida
en relacién tanto con ejercicios excéntricos -en
los que el movimiento se produce en sentido
contrario a la contraccién muscular-, como en
gjercicios concéntricos -en los que el sentido del
desplazamiento es el mismo que el de la fuerza
muscular-, aun sin dano muscular. Dado que la IL-
6, mas que otras citoquinas, es producida
localmente en el masculo esquelético en grandes
cantidades en respuesta al gjercicio, y ademas tiene
propiedades como factor de crecimiento, es posible
que juegue un papel beneficioso y que esté
involucrada en los cambios metabdlicos mediados
por el ejercicio.?

| INMUNOGLOBULINAS

EXISTEN EVIDENCIAS QUE INDICAN que el entrena-
miento crénico fuerte puede incrementar el
riesgo de infeccion del tracto respiratorio
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superior (ITRS).2> Aunque son posibles diferentes
mecanismos, se ha propuesto que las ITRS pue-
den resultar de una reduccién en los niveles de
IgA secretoria 24 que es el principal mediador de la
inmunidad de las mucosas;?® esta inmunoglobulina
interfiere con la unién viral a las superficies
epiteliales y neutraliza directamente los virus en
las células epiteliales, se une a antigenos en la lami-
na propia de la mucosa y esta involucrada en la
excrecién de antigenos virales hacia la luz a través
del epitelio adyacente.?® Una deficiencia de IgA
secretoria se asocia con ITRS en la comunidad ge-
neral y en atletas de alto rendimiento.?*

La tasa de producciéon de IgA usualmente cae
después de un ejercicio intenso sea breve o de larga
duracién.?” Sin embargo, existen estudios que
demuestran que el ejercicio breve pero intenso no
es suficiente para suprimir la secrecion de IgA. El
mecanismo de supresiéon de la IgA secretoria
durante el gjercicio fuerte es incierto, pero podria
involucrar cambios en el transporte de moléculas
de IgA a través del epitelio de la mucosa;
alternativamente, la vasoconstriccién mediada por
el sistema simpatico en la submucosa oral puede
reducir la migracién de las células que sintetizan y
secretan la IgA.28 A pesar de la inmunosupresién
aguda postejercicio, existen incrementos pequenos,
pero estadisticamente significativos, de los niveles
preejercicio de todas las clases de inmunoglobulinas
salivares después de un programa de entrenamiento
de 12 semanas.®

En conclusién, tanto la concentracién absoluta
como la tasa de secrecién de IgA aumentan
durante el reposo, mientras que la concentracién
relativa de proteinas permanece estable. El
concepto actual de los inmunélogos del ejercicio
es que cuando éste es moderado puede potenciar
la funcién inmune y, por lo tanto, ayudar a resistir
las infecciones virales, mientras que el ejercicio
extremo puede suprimir la respuesta inmune e
incrementar la susceptibilidad a dichas
infecciones.®
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FUNCION DE LAS
CELULAS NK

ESTA BIEN DOCUMENTADO QUE UNA CARGA de
gjercicio agudo resulta en un incremento en la
concentracién y la actividad total de las células NK
en la sangre periférica.?'3? Los efectos del gjercicio
agudo sobre la funcién y el nGmero de las células
NK varfan segln el tipo y la intensidad del
gjercicio.®*3 Generalmente hay un aumento
transitorio de la actividad de las células NK tanto
durante el ejercicio moderado como durante el
extremo, seguido por una inmunosupresién sélo
durante el ejercicio extremo.3®

De otro lado, los niveles basales de actividad de las
células NK en sujetos entrenados no han sido tan
bien estudiados como los efectos agudos; algunos
autores han mostrado una mejoria en la actividad
de las células NK, mientras que otros han sido
incapaces de confirmar estos hallazgos.37-4°

FUNCION DE LOS
MACROFAGOS

Los EFECTOS DEL EJERCICIO SOBRE LA FUNCION de
los macréfagos pueden ser mediados por las
alteraciones que induce sobre el SNC o el eje HHA.
Muchos estudios han correlacionado los niveles
plasmaticos de las hormonas de estrés con
alteraciones en la funcién de los macréfagos.
Desafortunadamente pocos estudios han
determinado cuales hormonas especificas son las
responsables de los cambios inducidos por el
gjercicio en la funcién de los macréfagos.*!

Existe una amplia evidencia que demuestra que el
ndimero de macréfagos, al igual que el de linfocitos
circulantes, se incrementa transitoriamente (50-
100%) en la sangre periférica como respuesta al
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gjercicio agudo.“*** Podria ser que los cambios en
las subpoblaciones de monocitos dependan de la
duracién y la intensidad del ejercicio, de modo que
los monocitos maduros migrarian afuera de la
vasculatura en el gjercicio de larga duracién.* Sin
embargo, una causa mas probable de la
monocitosis inducida por el ejercicio es la
disminucién en la marginacién de los monocitos
causada por alteraciones hemodinédmicas
vasculares o por cambios en las interacciones entre
los monocitos y las células endoteliales mediados
por catecolaminas.*!

Se debe aclarar que los efectos del ejercicio en la
funcién de los macréfagos, y en otras funciones
celulares del sistema inmune, no son mediados
exclusivamente por las elevaciones en las hormonas
neuroendocrinas inducidas por el ejercicio. Por
ejemplo, se sabe que el gjercicio causa dafo del
tejido muscular, 1o que puede desencadenar una
respuesta de fase aguda, iniciada por la infiltracién
de células inflamatorias.*> Otros mecanismos
potenciales causantes de los cambios en los
macro6fagos pueden incluir el aumento de la
temperatura corporal,* la disponibilidad de fuentes
energéticas,*’ la endotoxemia sistémica inducida
por el gjercicio®® y las alteraciones en la produccién
y sensibilidad de las moléculas autocrinas y
paracrinas que cumplen un papel regulador.#

El ejercicio tiene potentes efectos estimuladores
de la funcién efectora de los macréfagos,
incluyendo la fagocitosis, la actividad antitumoral,
la produccién de especies reactivas del oxigeno y
del nitrégeno y la quimiotaxis. Sin embargo, no
todas las funciones de los macr6fagos son
potenciadas por el ejercicio. Se ha documentado
una reduccion inducida por el ejercicio en la
expresién de moléculas MHC 11 en los macréfagos,
asf como en la capacidad de presentacién de
antigenos. Finalmente, se debe aclarar que sigue
siendo desconocida la causa de los cambios en la

funcién de los macréfagos durante el ejercicio,
pero puede depender de las variaciones que se
producen en los factores neuroendocrinos.>

| CONCLUSION

EN ESTA REVISION SE EXPONE la relacion estrecha
entre el gjercicio y los cambios fisiolégicos que se
generan en el sistema inmune, los cuales ocurren
independientemente de las variaciones en el tipo,
la duracién, la intensidad y la cronicidad del
gjercicio y de las diferencias de la constitucién de
los individuos. Concluimos que el cambio en el
ndmero de los leucocitos revela un comportamiento
regular: la concentracién de neutréfilos se
incrementa durante el ejercicio, situacion que se
prolonga incluso después de éste, ademas las
células NK, B y T son reclutadas al torrente
sanguineo, lo que se reflgja en un incremento en el
recuento total de linfocitos.

Después del ejercicio intenso, la concentracion de
linfocitos diminuye por debajo del valor basal; la
prolongacion de esta supresién depende de la
duracién y la intensidad del ejercicio.

Es entonces la respuesta integrada al ejercicio lo
que permite una adaptacién de los diferentes
sistemas que se activan cuando se realiza una
actividad fisica durante un periodo sostenido, y a
una intensidad y frecuencia adecuadas para el
correcto mantenimiento de las funciones
organicas.
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