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Resumen

En los dltimos 50 anos, la comprension sobre las alteraciones deteriorativas involucradas en la progresién de la
insuficiencia cardiaca (IC), descriptas inicialmente como causadas por alteraciones en la retencién de sales y fluidos,
o alteraciones en los parametros hemodinamicos, ha cambiado significativamente. Recientemente, diversos estudios
en pacientes con IC han demostrado niveles plasmaticos (o en el suero) alterados de citosinas proinflamatorias, tales
como el factor a de necrosis tumoral (TNF-o), las interleuquinas 1, 6 y 18, y la cardiotropina-1, entre otros marcadores
inflamatorios. Esas alteraciones se mostraron independientes de la etiologia de la IC, sugiriendo una via patogénica
comiin. En respuesta a esos nuevos hallazgos, se vienen proponiendo intervenciones en el sentido de evitar y/o reducir
esas alteraciones inflamatorias.

Se viene relatando previamente los beneficios cardiovasculares, inducidos por el entrenamiento aerobio realizado en
intensidad variando de ligera a moderada. Ademas, se esta demostrando que el entrenamiento fisico (aerobio moderado)
parece capaz de modular, en la vigencia de un cuadro inflamatorio crénico anormal, la expresion elevada de citosinas
proinflamatorias, moléculas de adhesién solubles, factores quimioatractantes y estrés oxidactivo. Tomados en conjunto,
esos datos indican un posible efecto Antiinflamatorio inducido por el entrenamiento fisico.

Asi, esta revision tiene por objeto abordar el entrenamiento fisico como una alternativa no farmacolégica adyuvante que
se administrara en algunos cuadros patolégicos donde predominan las alteraciones crénicas del TNF-a, como en la IC.
A su vez, el “efecto antiinflamatorio” que el entrenamiento fisico induce parece mediarse sobre todo por la IL-10. (Arq
Bras Cardiol 2009; 93(3):675-683)

Palabras claves: Ejercicio, insuficiencia cardiaca, enfermedad de la arteria coronaria, interleuquinas.

causadas por alteraciones en la retencion de sal y de agua o
de alteraciones en los parametros hemodindmicos, han sido
descriptas como recurrentes de procesos que culminan en la
activacion inflamatoria local y sistémica®, evidenciadas por el
aumento en la expresion génica y en la produccion de citosinas
proinflamatorias como: Factor a de necrosis tumoral (TNF-ov);
interleuquinas 1f (IL-10), 6 (IL-6) y 18 (IL-18); cardiotropina-1;
quimosinas CC y CXC; entre otros marcadores inflamatorios,
en el plasma, muisculo-esqueléticos y cardiacos, asi como
en linfocitos periféricos en ratones y pacientes con IC. Esos
mediadores inflamatorios pueden, ademas de contribuir
para la fisiopatologfa y progresién estructural y funcional del
masculo cardiaco, actuar directamente en el aparecimiento
de las manifestaciones periféricas del sindrome de la IC,
sobre todo en las alteraciones relacionadas a la disminucién
de la masa muscular y de las alteraciones funcionales'*'",

Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico de
fisiopatologia compleja, que puede resultar de cualquier
disfuncién funcional o estructural que afecte el corazén, y en
consecuencia, comprometa la capacidad de los ventriculos
de llenar y bombear sangre de manera satisfactoria'?. Las
manifestaciones cardinales de la IC son disnea y fatiga, que
pueden limitar la capacidad de realizar el esfuerzo fisico
(intolerancia al ejercicio fisico) y pueden culminar en procesos
que conducen a la congestién pulmonar sistémica y al aumento
de la resistencia vascular periférica’*“. Las principales causas
de origen cardiaco de la IC son las enfermedades de las arterias
coronarias, la hipertension, las cardiomiopatias dilatadas y las
enfermedades de las valvulas cardiacas'.

Actualmente, las alteraciones deteriorativas involucradas en

la progresion de la IC, que se comprendi6 anteriormente como
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entre otras.

Siguiendo esa linea de razonamiento, Coats et al.’
propusieron una hipétesis intitulada “Hipétesis muscular de
laIC”, seglin la que, las alteraciones degenerativas se originan
de una perfusién reducida en los misculos esqueléticos
ocasiona por el bajo gasto cardiaco, resultando en una hipoxia
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tisular. Si se mantienen por un largo tiempo, la hipoxia tisular
y un consecuente aumento en la produccién de radicales
libres pasan a ser un potente estimulo para la produccién de
citosinas proinflamatorias (TNF-a, IL-1p y IL-6), mediada por
el factor de transcripcion nuclear kB (NF-kB), que iniciarfa una
cascada de eventos que consiste en la expresion de la éxido
nitrico sintetasa inducible (iNOS), la apoptosis del misculo
esquelético y la pérdida de masa muscular>'-'3.

Por consiguiente, pese a que en los Gltimos anos la gran
mayoria de los estudios sobre IC haya enfocado las citosinas
proinflamatorias, actualmente, las citosinas antiinflamatorias
—en especial la IL-10- se han destacado y pueden tener un rol
importante en la fisiopatologfa de la IC'*'>. En pacientes con
IC, se viene relatando una disminucién en la concentracion
plasmatica de IL-10 se ha relatado y correlacionado
positivamente con un empeoramiento en la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo'. Ademas, en animales
con IC inducida por el IM, recientemente la utilizacién
de la relacién de la produccion de la IL-10 por el TNF-a
(tasa IL-10/ TNF-a) se ha mostrado como un indicador con
mayor precision del grado de disfuncién ventricular en esa
condicién™"7.

El entrenamiento fisico, realizado sobre todo a través de
ejercicios aerobios, se estd considerando como la base de
sustentacion de los programas de rehabilitacién cardiaca y una
importante forma de tratamiento no farmacoldgico, a través
del que se pueden alcanzar los objetivos establecidos para
minimizar los factores de riesgo que predisponen al individuo
a las enfermedades cardiovasculares' ™.

Ademads de los beneficios cardiovasculares, inducidos
tanto por las adaptaciones en la funcién del corazén como
una bomba, como en las adaptaciones periféricas, el
entrenamiento fisico parece capaz de modular, en la vigencia
de un cuadro inflamatorio crénico anormal, la expresién de
citosinas proinflamatorias, moléculas de adhesion solubles y
factores quimioatractantes®?. La utilizacion del entrenamiento
aerobio en una estera ergométrica al 70% VO, _ , durante seis
meses, fue capaz de atenuar la expresion local aumentada de
citosinas proinflamatorias (TNF-a,, IL-1(, IL-6) en el misculo
estriado esquelético en pacientes con IC. Aln en el mismo
estudio, se demostré que se asocié esta reduccion a la
reduccion en la expresion del gen de la isoforma inducible
de la 6xido nitrico sintetasa (fONS) y al acumulacién
intracelular de 6xido nitrico (EN EL), sugiriendo entonces
que la utilizacion del entrenamiento fisico deba realizarse
no solo como una forma de intervencién que objetiva la
mejora de las capacidades fisicas (comprometidas o no por
el IC), sino como una estrategia terapéutica con la finalidad
antiinflamatoria local.

En ese aspecto, estudios vienen revelando alteraciones
en la concentracién plasmética de IL-10 y IL-ra (receptor
antagonista para IL-1) tras el ejercicio fisico, condicién que
puede contribuir al milieu antiinflamatorio, y asi, ser un
importante mediador de los efectos antiinflamatorios del
entrenamiento fisico. La IL-10 puede actuar en diferentes
tipos celulares e induce la supresién de la respuesta
inflamatoria en los mas variados tipos celulares?'. Ademas,
se estd postulando dicha citosina como la principal
molécula responsable del “orquestamiento” de reacciones
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inflamatorias, en particular la inhibicién de las alteraciones
mediadas por el TNF-a?'22.

Por otra parte, pese al aumento creciente de evidencias
indicando la relacién entre el efecto antiinflamatorio del
ejercicio fisico, asi como su efecto protector y/o inhibidor
en varios cuadros patolégicos, los posibles efectos a lo
largo del tiempo (entrenamiento) no estdn todavia bien
caracterizados.

Por lo tanto, se puede concluir que, solo recientemente
se ha enfocado el posible efecto antiinflamatorio del
entrenamiento fisico sobre la produccién de citosinas pro
(TNF-a) y antiinflamatoria (IL-10) en pacientes con IC. Por otra
parte, las adaptaciones oriundas del entrenamiento aerobio
moderado ( al 55% - 65% VO, ) pueden tener efectos
inmunomoduladores, especialmente en la produccién de
la IL-10, condicién que podria ser todavia mas evidente en
cuadros patolégicos que presentan, de manera crénica, un
aumento en la produccién de esos marcadores inflamatorios.
Ademas, el aumento de la actividad fisica es critico en el
tratamiento adyuvante de pacientes con IC, dependiendo,
naturalmente, de la intensidad de esa reduccién en la
gravedad de la enfermedad.

Rol del TNF-a en la progresion de la IC

Como lo descrito arriba, las citosinas proinflamatorias, en
especial el TNF-a, asi como otros mediadores inflamatorios,
como las quimosinas, tienen un rol de destaque en varios
niveles de la IC, siendo que, en el inicio, a pesar de que
su liberacion tenga una funcién restauradora o reparadora,
cuando mantenidas a lo largo del tiempo, pueden tener
un papel importante en la modulacién de las alteraciones
deteriorativas del cuadro de IC*. Esos datos se corroboran
de otros provenientes de estudios en modelos en que se
indujo experimentalmente niveles elevados de mediadores
inflamatorios con el TNF-a y el 6xido nitrico, a fin de
mimetizar algunas alteraciones clinicas caracteristicas de la
IC, tales como disfuncién progresiva del ventriculo izquierdo,
edema pulmonar y cardiomiopatias®*. Aln, alteraciones
detectadas en los niveles plasmaticos presentan correlacion
con varios marcadores de disfunciones caracteristicas de la
IC, ademas de ser marcadoras de pronéstico y severidad de
la misma?2°.

Ademas de las alteraciones en los niveles plasméticos,
un estudio reciente?” demostrd correlaciones positivas
entre los niveles de TNF-o. en el miocito cardiaco y en el
nicleo paraventricular en el hipotdlamo en ratones con
IC. Por anadidura, esas alteraciones se relacionaron a la
mayor excitacion neurohumoral en la regién cardiovascular
cerebral?®, y, juntamente con una mayor activacion del sistema
renina-angiotensina®, sugieren una posible interaccion entre
esos sistemas (inmune x renina-angiotensina) y modular
alteraciones como retencién de sodio y agua y en los procesos
de remodelacién cardiaca en ratones con IC.

Se describié el TNF-a. en 1975 que se nombré inicialmente
como caquexina, debido a su potente efecto citotdxico contra
células tumorales?*?*. Es un polipeptidico trimérico (17 kDa),
producido sobre todo por monocitos y macréfagos activados,
ademds de otras células, como: linfocitos, fibroblastos,
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neutréfilos, masculo liso y mastocitos?*3°. Esa citosina puede
actuar en casi todos los tipos de células nucleadas, a través de
dos tipos de receptores de membrana, tipo | (RTNF-I, p55) y
tipo Il (RTNF-II, p75), o como molécula soluble, ambos activos
biolégicamente®?.

Estudios anteriores demostraron la presencia de ambos
tipos de receptores, tanto en el muisculo esquelético®’ como
en el cardiaco®. Tras la translacion, similarmente al propio
TNF-a, se insertan ambos receptores en la membrana celular.
En el clivaje proteolitico, realizado por una metaloproteinasa
conversora de TNF-a. (TACE), se liberan los RTNFE bien como
el propio TNF-0, en su forma soluble. Asi, los fragmentos
de los dominios extracelulares de ambos los receptores de
TNF-a (tipo | y Il) pueden liberarse de la membrana celular
y cuantificarse en su forma soluble (RsTNF-I y RSTNF-II), en
la orina y en el plasma, sefalados como reguladores de la
actividad biolégica de esta citosina®.

En concentraciones fisioldgicas, los RsTNF pueden actuar
como un “reservatorio de liberacién lenta”, aumentando de
esa forma el promedio de vida de esta citosina?*23. Cuando
presente en concentraciones elevadas, como en pacientes con
IC severa (clase Il y IV, NYHA), los RsTNF pueden inhibir el
aumento patolégico de la actividad del TNF-a, actuando de
esa forma como una antimolécula de TNF-o.

En el 1990, Lavine et al.** observaron que pacientes con
IC presentaron niveles medios aumentados de esa citosina
(115 = 25 x 9 = 3 U/mL), cuando comparados a individuos
sin la enfermedad. También demostraron que cuanto mayor
el aumento, mayor la tendencia de esos pacientes para
desarrollar un cuadro de caquexia cardiaca. Estudios recientes
han demostrado concentraciones elevadas de TNF-a en
individuos portadores de caquexia cardiaca, siendo esa
citosina un importante predictor de pérdida de peso®.

El TNF-a puede ser el principal causador de una serie de
disturbios metabdlicos presentes en individuos con IC, tales
como: elevada tasa metabélica?>; disminucion del flujo de
sangre para tejidos periféricos y disfuncion endotelial”*®;
activacién de la fTONS"%; y alteracién en el metabolismo
de las proteinas y de los lipideos*. Ademas de su conocido
efecto termogénico, concentraciones elevadas de esas
citosinas pueden estar relacionadas a la elevacién en las
concentraciones plasmaticas de insulina, a las anormalidades
en el metabolismo de las hormonas esteroideas, a la hormona
del crecimiento®, a la disfuncién del ventriculo izquierdo® y
a la intolerancia al ejercicio®”°.

Sin embargo, poco se sabe respecto a los mecanismos
responsables de la induccién de ese aumento en la produccién
de TNF-a, y asi, algunas hipétesis se vienen proponiendo (Figura
1). Conocidamente, monocitos y macréfagos activados son la
principal fuente de TNF-a*, siendo que, un aumento en la
produccién de prostaglandina E,, observado en pacientes con
IC, podria estimular macréfagos a producir TNF-a*®. Estudios
anteriores*’ demostraron que macréfagos de la cavidad
peritoneal, en ratones con IC inducida por IM, presentan
aumento en la produccién de TNF-o, entre otras citosinas
proinflamatorias (IL-1f e IL-6), cuando estimulados con LPS.

Por otra parte, evidencias recientes han sugerido que
en la IC, el TNF-a estaria alterado independientemente
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Figura 1 - Hipétesis sobre el origen de las citosinas proinflamatorias y
activacion del sistema inmune en la IC. Estas pueden ser complementarias
entre si. El propio miocardio es capaz de secretar citosinas proinflamatorias,
que puede estimularse por activacion adrenérgica. Lo mismo puede ocurrir
con el musculo esquelético. Lesion tisular del miocardio (por ejemplo), infarto
del miocardio, translocacion de bacterias y hipoxia tisular periférica, pueden
conducir a la activacion de leucocitos periféricos, que eventualmente pueden
conducir a la activacion de citosinas proinflamatorias. LPS: lipopolisacarideo;
VI: ventriculo izquierdo; VD: ventriculo derecho. Adaptado de®.

del cuadro inflamatorio y de la causa de la enfermedad,
sugiriendo que el aumento de esa citosina esté mas asociado
a la presencia de las limitaciones impuestas por la IC, en vez
de que sea ella la causadora de ese cuadro®*. Asi, en la IC,
los mecanismos moduladores de la produccion de TNF-a son
poco comprendidos, y, por otra parte, esa citosina parece tener
un rol complejo siendo un “eslabén” de la comunicacion entre
varios sistemas regulatorios®3.

Rol del IL-10 en la progresion de la IC

Debido al gran nimero de estudios que relacionaron
el rol de las citosinas proinflamatorias con la patogenia y
la progresion de la IC, en consecuencia a esta, se viene
especulando la posibilidad de intervenciones con la
manipulacién de citosinas antiinflamatorias como adyuvantes
en las terapias en pacientes con IC. Por otra parte, a pesar de
ese potencial terapéutico, solo recientemente se ha enfocado
el rol de la IL-10 en la IC"##,

La interleuquina 10 (IL-10) es un polipeptidico
homodimérico de 17 kDa, que inicialmente se describié
como un factor producido por linfocitos T auxiliadores (tipo
2) con propiedades inhibitorias en clones de linfocitos T
auxiliadores (tipo 1), sobre todo en la respuesta proliferativa
y en la produccién de citosinas®'. Esa citosina se produce
por una serie de diferentes tipos celulares, en especial las
células inflamatorias como macréfagos y linfocitos T, donde
es el principal inhibidor de la sintesis de citosinas y de la
actividad funcional de macroéfagos, bien como inhibe la
produccion, tanto de las citosinas proinflamatorias, como de
las metaloproteinasas de la matriz extracelular®?".

Su actividad biolégica se intermedia a través de su
receptor de membrana (IL-10R), que pertenece al subgrupo
de receptores similares al interferén (INF), de la familia de
los receptores de citosinas clase [1?'?2. De esa forma, la IL-10
puede inhibir la produccién de varias citosinas, tales como
TNF-a, IL-1B y IL-6, en una variedad de tipos celulares, ademéas

Arq Bras Cardiol 2009; 93(6) : 675-683
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de automodularse'>*'. También inhibe la generacién de
especies reactivas del oxigeno (intermediarios) y aumenta la
liberacion de los receptores RsTNF, que pueden antagonizar
los efectos del TNF-a**. Ademads, estudios estidn revelando
que la IL-10 tiene su produccién aumentada en procesos
inflamatorios, como en la anemia y en la artritis reumatoide,
ademads de la IC, ejerciendo una funcién predominantemente
inmunomoduladora en esas condiciones.

Bolger et al.* demostraron que la IL-10 inhibe la secrecion
de TNF-a en células mononucleares de la sangre periférica
aislada (ex vivo) de pacientes con IC (clase funcional lII,
NYHA). En otro estado inflamatorio crénico —como la
aterosclerosis— en ratones (C57BL/6), knockout para IL-10)
la IL-10 también se viene describiendo por sus propiedades
protectoras (antiinflamatoria) en retardar la progresion de la
enfermedad, una vez que altos niveles de IL-10 se asociaron
con la disminucién de apoptosis y de la expresion de mRNA de
la {ONS-1 en las células endoteliales, macréfagos y linfocitos
T de esos animales®.

Asi como ha sido muy bien descrito anteriormente, la
IL-10 actda predominantemente de manera antiinflamatoria
y modulatoria en la respuesta inflamatoria, condicién que
parece ser ain mas evidente en condiciones (enfermedades)
inflamatorias crénicas, sobre todo en aquellas en que el TNF-a
parece actuar de manera significativa (ej.: artritis reumatoide,
esclerosis mdltiple, enfermedad inflamatoria del aparato
digestivo, IC, entre otras)**#. De ese modo, el estudio
de Gullestand et al.** demostré que la infusién intravenosa
de inmunoglobulina —terapia utilizada en enfermedades
mediadas por el sistema inmune, tales como el sindrome
de Kawasaki, la dematomiositis y la esclerosis multiple— en
pacientes con IC (cardiomiopatia dilatada y enfermedad
isquémica del miocardio) aumenté los niveles de IL-10.
Ademas, ese aumento presentd una correlacién positiva con
la mejora en la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo
en pacientes con IC, asi como en animales con IC inducida
por IM. La relacién de la produccién de la IL-10 por el TNF-a
(tasa IL-10/ TNF-0) en el ventriculo izquierdo demostré ser
un indicador todavia mas preciso del grado de disfuncion
ventricular en esa condicién®.

Recientemente, el estudio de Yu et al.**, demostré
que manifestaciones periféricas de IC inducida por IM en
ratones, pueden atenuarse por la reduccién de la intensidad
de la respuesta inflamatoria/inmune en el cerebro. En esos
animales, la alteracién en el balance de las citosinas pro
y antiinflamatorias inducidas por la administracién de un
vector adenoviral codificador del gen para IL-10 humano,
logré efectos “benéficos” en los indices de severidad de la
IC, tales como mejora en la funcién del ventriculo izquierdo
y disminucion de los niveles de noradrenalina plasmatica,
ademés de menor prominencia en el remodelacion del
ventriculo derecho y en la congestién vascular pulmonar. Otro
estudio, que administré in vivo la rhIL-10, demostr6 el mismo
efecto®. Todavia en ese aspecto, Yamaoka et al.’> demostraron
que leucocitos mononucleares recolectados de pacientes con
IC (clase funcional II-IV, NYHA) presentaron aumento de los
receptores de IL-10 en la membrana celular de estas.

Tomados en conjunto, esos estudios sugieren un papel de
suma importancia de la IL-10 en la fisiopatologia de IC, sobre
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todo debido a su efecto modulador de la sintesis y secrecion
del TNF-a.. Asi, esa citosina viene ganando un rol importante
como posibilidad terapéutica. Alin en ese aspecto, la tasa
IL-10/ TNF-a puede tener un rol aditivo en la evaluacién del
deterioro y progresion del cuadro de la IC, y, por otra parte,
mds estudios son necesarios para la comprensién de los
mecanismos moleculares que modulan los eventos citados
anteriormente.

Efecto del entrenamiento aerobio en las
citosinas proinflamatorias en la IC

Es muy evidente actualmente que el entrenamiento
fisico esta directamente asociado a la mejora funcional de
las capacidades fisicas condicionales, como en el VO, .,
en la funcién endotelial y en consecuencia, en la calidad
de vida en pacientes con IC'"%**2_ Otras variables asociadas
a un prondstico peor, tales como mejora en la actividad
simpatica y neurohormonal y en la hipoxia periférica,
también se estdn relatando como moduladas positivamente
por el entrenamiento fisico®. Otro aspecto que todavia
hay que destacar es el efecto directo en la reduccion en la
frecuencia cardiaca submaxima (durante el ejercicio fisico)
y en reposo®. En consecuencia, las directrices médicas"'®
recomiendan el entrenamiento fisico como un componente
terapéutico en programas de rehabilitacién para pacientes
con IC controlada.

Ademas de los beneficios ya mencionados, recientemente,
Adamapoulus et al.>* demostraron una reduccién en la
concentracién plasmatica de marcadores inflamatorios
periféricos (molécula soluble de adhesion celular-1, molécula
soluble de célula vascular-1'y proteina quimioatractante para
macréfagos-1) tras 12 semanas de entrenamiento aerobio en
cicloergémetro (al 70-80% FC__ ), cinco veces por semana
durante una hora por dia, en pacientes con IC moderada
a severa (NYHA, clase funcional Il — IIl), sugiriendo una
correlacion entre la mejora en la tolerancia al ejercicio
y la atenuacién del proceso inflamatorio, debido a una
posible reversién de los efectos deletéreos causados por
la disfuncién endotelial presentada en el cuadro de IC.
Asi, Batista et al.?® demostraron en ratones Wistar con IC
inducida por infarto agudo del miocardio, tras el empleo de
un programa de entrenamiento aerobio moderado (carrera
en la estera) con duracién de 10 semanas, la reversién
de algunos pardmetros inflamatorios en macréfagos
peritoneales y linfonodos mesentéricos, alcanzando valores
préximos a los encontrados en los grupos controles. Sin
embargo, la evidencia de la correlacion significativa no
puede establecer una relacion de causa-efecto, y se vienen
proponiendo otros mecanismos para explicar los efectos
“benéficos” mediados por el entrenamiento fisico en
individuos portadores de IC.

La reduccién en la concentracion plasmatica de TNF-a,
IL-6 y sus respectivos receptores en la forma soluble se esta
evidenciando asimismo en individuos con IC sometidos a
un programa de entrenamiento aerobio®, sugiriendo una
atenuacion en el cuadro inflamatorio crénico, mediada por
una regulacién en la respuesta inflamatoria periférica®®*’.
Sin embargo, a pesar de haber sido caracterizado el efecto
restaurador y/o antiinflamatorio del ejercicio en esas
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condiciones, poco se sabe respecto a los posibles mecanismos
por los cuales el entrenamiento aerobio puede modular ese
proceso®’.

Siguiendo esa linea de razonamiento, Gielen et al.*
publicaron el primer estudio que demostré el aumento
en la expresion local de citosinas proinflamatorias, en
muestras provenientes de biopsia del musculo esquelético
en individuos con IC. Por otra parte, no se demostr6 ese
aumento cuando el parametro evaluado fue la concentracion
plasmética de esas citosinas vy, asi, se estd especulando
que la inflamacién local precederia las alteraciones
plasmdticas detectadas. Alin en ese estudio, la utilizacién del
entrenamiento aerobio en estera ergométrica al 70% VO,
durante seis meses, fue capaz de atenuar esa expresion local
aumentada, una vez que demostré que esa reduccion se
asoci6 a la reduccion en la expresion del gen de la {ONS
y al acumulacién intracelular de NO, sugiriendo entonces
que la utilizacién del entrenamiento fisico debe ocurrir
no solo como una forma de intervencién que objetiva la
mejora de las capacidades fisicas (comprometidas o no por
el 10), sino como una estrategia terapéutica con finalidad
antiinflamatoria local.

No obstante, recientemente, el mismo grupo de autores
demostré que el efecto antiinflamatorio inducido por
el entrenamiento aerobio en la expresion y produccion
de las citosinas (TNF-a, IL-1f, IL-6) y de la {ONS, que se
correlacionaron a la mejora en la actividad maxima de la
enzima citocromo ¢ oxidasa (COX) y en el VO, , sugiere
que la mejora en los pardmetros inflamatorios ocurrieron
en funcion de una mejora en el metabolismo oxidativo del
masculo esquelético en pacientes con IC'.

La reduccién en la concentracién plasmética de TNF-a,, IL-6
y sus respectivos receptores en la forma soluble también se han
demostrado en individuos con IC sometidos a un programa
de entrenamiento aerobio®, sugiriendo una atenuacién en el
cuadro inflamatorio crénico, mediada por una regulacién en
la respuesta inflamatoria periférica®*°. De la misma forma, la
utilizacién de un programa de cuatro meses de entrenamiento
fisico con ejercicios aerobios en cicloergémetro (el 90% liminar
anaerdbico-I), tres veces por semana, durante 20 minutos,
en conjunto con ejercicios resistidos (el 50% RM y nueve
ejercicios por sesién), durante 30 minutos, present6 una
reduccion en la concentracion de sTNFR |y Il en pacientes
con IC, sugiriendo un posible efecto de los ejercicios aerobios
utilizados simultdneamente a los resistidos en la atenuacion
del cuadro inflamatorio®®.

En esa condicién, las evidencias cientificas acumuladas
recientemente sugieren que mediadores inflamatorios, como
las citosinas proinflamatorias, tienen un rol importante, tanto
en la patogenia, como en el desarrollo del sindrome de
la IC. Asi, programas de entrenamiento fisico moderado,
con duracién de tres a seis meses, tres a cinco sesiones
por semana, durante una hora, ademas de que ejercen un
efecto positivo en las variables cardiocirculatorias, ya bien
establecido en la literatura, actan como un importante
inmunomodulador positivo, revertiendo, aunque de
manera parcial, las alteraciones inflamatorias originadas
del cuadro de IC, reforzando su rol de intervenciéon no
farmacologica.

Rol del entrenamiento fisico como
estrategia antiinflamatoria

En los dltimos afios, varios estudios han propuesto
que el ejercicio fisico (sesién aguda) ejerce una accién
antiinflamatoria, especialmente tras la realizacién de este, y
a su vez, la principal citosina involucrada en esa modulacién
es la IL-6°°. Ese efecto antiinflamatorio es caracterizado por
el aumento plasmatico, subsiguiente, de las citosinas IL-10,
ILra 'y de los receptores solubles del NF Iy 1I, inducidas por la
IL-6, tras una sesi6n de ejercicio fisico®. Todavia, este efecto se
viene revelando mas evidente en algunos cuadros patolégicos,
como aterosclerosis, diabetis tipo I, obesidad y IC, sobre
todo aquellos que presentan un cuadro caracterizado como
inflamacién sistémica crénica de baja intensidad (del inglés
low grade chronic inflammation), condicién caracterizada por
el aumento sistémico de dos a tres veces en los niveles de
citosinas proinflamatorias y proteina C reactiva® (figura 2).

Ademas, este perfil de produccién de las citosinas que
ocurre durante e inmediatamente tras la realizacién del
ejercicio fisico depende de varios factores, tales como
poblacién (sedentarios, presencia o no de enfermedades, etc.);
intensidad o duracién del ejercicio fisico; disponibilidad de
glucosa; y tiempo de recoleccién de las muestras®>.

Dada esta condicion, la hipétesis que se viene proponiendo
es que la practica regular de ejercicio fisico, organizado en un
programa de entrenamiento, ejerce un efecto antiinflamatorio
inducido por las varias sesiones agudas, que conduciria a
una proteccién contra situaciones inflamatorias crénicas,
especialmente por la reduccion de los niveles de citosinas
proinflamatorias y proteina C reactiva®®®. A pesar de la
evidente correlaccion, poca informacion se esta produciendo
hasta el momento, respecto a los posibles mecanismos que
culminan en la relacion causa-efecto del entrenamiento

EJERCICIO FISICO

Mecanismos perifericos

" SOBRECARGA EN EL ORGANISMO

m-=zZ>»>2cCO

Y IL-6 (musculo esquelético) Proteina C-reactiva
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Figura 2 - Efectos agudo y cronico (entrenamiento) del ejercicio en los niveles
plasmatico de citosinas antiinflamatorias, mediadas por la interleuquina 6
(IL-6), secretada por el musculo esquelético (agudamente). El entrenamiento
fisico induce a la reduccién en los niveles de proteina C reactiva (PCR),
condicién mas evidente en cuadros patologicos que presentan niveles
elevados de esa proteina de fase aguda (crénicamente). Ademas, se supone
que la suma de los efectos agudos tiende a dirigirse al predominio de las
citosinas antiinflamatorias, sobre todo la interleuquina 10 (IL-10). IL-1ra:
receptor antagonista para IL-1; RSTNF-I: receptores de TNF-o. tipo I; RSTNF-II:
receptores de TNF-a. tipo Il.
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fisico y en la reduccién de esos marcadores™. Alin en esos
cuadros, el origen de esa alteracion sistémica no estd bien
caracterizada, pero, se viene proponiendo que el tejido
adiposo blanco® y las células mononucleares de la sangre
periférica (en especial los linfocitos) pueden ser la principal
fuente de esas citosinas®*.

Para evaluar ese posible efecto antiinflamatorio, Starkie et
al.** demostraron, en un modelo experimental de inflamacién
sistémica de baja intensidad, que se indujo a través de la
administracion venosa de endotoxina (Escherichia coli) en
individuos sanos, después de tres horas de la realizacion de
una sesién de ejercicio aerobio en cicloergémetro (al 75 % del
VO, . ), unareduccion en los niveles de TNF-at inducido por el
modelo experimental. Ese mismo efecto supresor inducido por
el ejercicio fisico, también se demostré en ratones knockout
para los receptores de TNF-a tipo | y II, restaurando los
niveles aumentados de TNF-a®. No obstante, los posibles
mecanismos moduladores de este efecto “benéfico” no estén
establecidos.

Posibles mecanismos involucrados en la
resposta antiinflamatoria tras el ejercicio
fisico

Pese a que en los dltimos afos se ha evidenciado la
importancia de los mediadores proinflamatorios en la patogenia
de la IC, solo recientemente se observé que esta se siguio de
un aumento correspondiente en las citosinas antiinflamatorias,
tales como la IL-10, y del factor de transformacion del

crecimiento (TGF), resultando en un desequilibrio en el
balance de citosinas (pro vs antiinflamatorias).

La terapéutica farmacolégica convencionalmente
utilizada en la IC con impacto en la mortalidad (ex:
B-bloqueantes, inhibidores de la enzima conversora de
angiotensina y espironolactona) viene evidenciando un
efecto discreto en la reduccién de marcadores inflamatorios
en esos pacientes, y asi, se estd proponiendo y probada la
terapia inmunomodulatoria en combinacion al tratamiento
convencional como una opcién adyuvante®. Teniendo
en cuenta esta condicion, la terapéutica adyuvante (ex:
pentoxifilina, inmunoglobulina intravenosa, talidomina,
infliximab y las estatinas) vienen demostrado resultados
prometedores en pequefios estudios, pero, solo en lo que se
refiere a desenlaces de menor relevancia clinica, como por
ejemplo, la mejora del perfil bioquimico®. Tradicionalmente,
se excluyen pacientes con IC de los estudios en que se
comprueban los efectos de las estatinas en eventos clinicos.
Sin embargo, recientemente, un estudio® evalué el efecto de
la estatina (rosuvastatina) en pacientes con mas de 60 afos
de edad y con insuficiencia cardiaca sist6lica moderada a
severa. En ese estudio, el uso de 10mg/dia de rosuvastatina
tuvo un efecto estadisticamente significante en la reduccién
de los niveles de LDL-colesterol y marcadores inflamatorios
como la proteina C reactiva.

En ese aspecto, como ya se ha descrito con anterioridad,
la utilizacion del entrenamiento fisico como terapéutica
adyuvante se ha mostrado, ademas de restaurador de las
funciones cardiovasculares ocurridas a causa de la IC (que
parece no ocurrir en las terapéuticas adyuvantes arriba
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citadas), un importante agente inmunomodulador. Por otra
parte, a pesar del aumento de evidencias que demuestran
la importancia de la IL-10, sobre todo debido a su accién
antiinflamatoria, y hasta donde sabemos, pocos son los
estudios que evaluaron los posibles efectos del entrenamiento
fisico en modular la produccién local de IL-10, que tiene un
papel importante en el balance pro/antiinflamatorio, sobre
todo en condiciones en que hay un desequilibrio en esa
relacion.

Teniendo en cuenta esta condicién, la hipétesis que se
estd proponiendo es que la prdactica regular de ejercicio
fisico, organizado en un programa de entrenamiento,
ejerce un efecto antiinflamatorio inducido por las varias
sesiones agudas, que conducirfa a una proteccién contra
situaciones inflamatorias crénicas, especialmente por la
reduccién de los niveles de citosinas proinflamatorias
y proteina C reactiva®®. Sin embargo, los posibles
mecanismos moduladores de ese efecto “benéfico” no
estan establecidos, y podrian estar relacionados tanto a la
mejora en las capacidades fisicas condicionales como al
efecto antiinflamatorio directo.

Como ya se ha descrito, la IL-10 modula procesos
inflamatorios a través de la supresion de la produccién de
citosinas proinflamatorias, en especial el TNF-a, que es
transcricionalmente modulado por el sistema NF-kB. Ademas,
un estudio reciente demostr6 que, en ratones, el entrenamiento
aerobio en estera ergométrica aumenta la activacién de
ese sistema, especialmente via reduccién de los niveles de
IkBo (protefna inhibitoria del sistema NF-kB) y aumento en
la fosforilacion de la IKK (enzima que degrada el complejo
proteico lkB)®. Vale todavia destacar en este punto que, a pesar
de que las evidencias demuestren que la IL-10 inhibe una serie
de alteraciones mediadas por el TNF-a, sobre todo aquéllos
que involucran la activacion del factor de transcripcion NF-kB,
y que el entrenamiento aerobio aumenta la activacion de ese
sistema, hasta el presente momento, ninguno de esos estudios
ha evaluado el efecto del entrenamiento en una condicién en
que hubiera la activacién del sistema NF-kB, como la IC. Por
otra parte, en pacientes con diabetes tipo I, el programa de
entrenamiento aerobio en bicicleta ergométrica (al 70% VO, ,
cuatro veces por semana, durante ocho semanas) demostrd
un aumento en el nivel proteico de la IkBa y f en ambos
los individuos (diabéticos y control de la misma edad) que se
sigui6 de una reduccién de los niveles proteicos del TNF-o*°.
Asi, los probables mecanismos respecto al posible efecto del
entrenamiento fisico en la IC, en modular la produccién de
TNF-a a través del aumento de la IL-10 estan detallados en
la Figura 3.

Consideraciones Finales

Dado lo expuesto, datos provenientes de la literatura
especializada corroboran la hipétesis antiinflamatoria.
Especialmente, la proteina IL-10 parece ser afectada por
el entrenamiento fisico (sobre todo aerobio), pudiendo
actuar como un importante “gatillo” en la atenuacion
y/o modulacién de la respuesta inflamatoria en la IC.
Todavia, ademas del aumento local en la produccion de
IL-10, inducido por el entrenamiento fisico, ese efecto
podria tener impacto sistémico, reduciendo, o hasta
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mismo evitando el aumento en los niveles plasmaticos
de las citosinas proinflamatorias, condicién que, en
el caso de la IC estd relacionada a la mayor severidad
de esa enfermedad. Estudios evaluando el efecto del
entrenamiento fisico controlado en desenlaces clinicos
relevantes, como mortalidad en pacientes con IC, son
necesarios para que esa modalidad terapéutica pueda
eventualmente incorporarse a la prdctica clinica.
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