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RESUMEN

La obesidad es una enfermedad créonica de origen multifactorial, con una
elevada prevalencia a nivel mundial que se asocia a complicaciones
potencialmente graves y que precisa de un enfoque multidisciplinar por su gran
repercusion clinica y elevado coste sanitario. El interés actual de la lipoinflamacion
o inflamacién crénica asociada a la obesidad deriva del conocimiento de las
alteraciones y remodelado que se produce en el tejido adiposo, con la
participacion de multiples factores y elementos implicados en todo el proceso. En la
obesidad, los niveles circulantes de marcadores inflamatorios son elevados. La
evidencia actual apoya que el entrenamiento fisico, como el ejercicio aerébico y
de fuerza a largo plazo, reduce la inflamacion crénica, especialmente en individuos
obesos con altos niveles de biomarcadores inflamatorios y que este efecto es
independiente de la pérdida de peso inducida por el ejercicio. Existen varios
mecanismos a través de los cuales el ejercicio reduce la inflamacién crénica,
incluyendo su efecto sobre el tejido muscular para generar mioquinas
antiinflamatorias. Sin embargo, el tipo, intensidad, y volumen de ejercicio ideal para
mejorar este estado de inflamacion crénica y obesidad no estd claramente definido
y necesita de investigacion adicional.
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INTRODUCCION.

La obesidad es un problema de salud en todo el mundo, considerada una de
las enfermedades no transmisibles mas graves y prevalentes del siglo XXI, en ella
ocurren una serie de procesos celulares que generan unos cambios metabdlicos
produciendo un circulo vicioso de ganancia de grasa "visceral' inducida por
factores genéticos y ambientales que se asocia a multitud de enfermedades
incrementando tanto la morbilidad como mortalidad. Por lo tanto, podemos
considerar la obesidad como una metabolopatia, al estar directamente relacionada
con alteraciones metabdlicas, sobre todo si se trata del fenotipo abdominal, ya que
implica un mayor depésito de grasa visceral y, por tanto, un mayor riesgo de
padecer sindrome metabdlico y patologias asociadas como diabetes mellitus 2,
dislipemia aterogénica, osteoartritis, enfermedades cardiovasculares o cdncer
(Cohen & LeRoith, 2012; Rana, Nieuwdorp, Jukema, & Kastelein, 2007).

1. ORIGEN DE LA INFLAMACION EN LA OBESIDAD.

La evidencia mds reciente indica que la obesidad comparte una
caracteristica comuin con otros prevalentes, la inflamacién crénica de bajo grado o
también conocida como inflamacion sistémica, que perpetia la enfermedad y se
asocia a multiples complicaciones. Actualmente, estd totalmente aceptado que el
tejido adiposo blanco no es un mero almacén de energia y es considerado un
oérgano endocrino que ejerce funciones autocrinas, paracrinas y endocrinas (Zeyda
& Stulnig, 2009). Este tejido produce una gran variedad de adipoquinas y citoquinas
con influencia sobre las cascadas inflamatorias, procoagulantes, antifibrinoliticas y
vasoactivas, lo que sugiere una influencia directa sobre la inflamacién (Trayhurn &
Wood, 2004; Wyss-Coray & Rogers, 2012) sobre todo en circunstancias de obesidad
visceral, donde el perfil secretor del tejido adiposo se encuentra especialmente
alterado, detectdndose un incremento de citoquinas con actividad inflamatoria. Las
mas estudiadas aparecen en la Tabla 1. En condiciones fisiolégicas normales, suele
existir un equilibrio entre adipoquinas pro-inflamatorias y anti-inflamatorias, que
sirven como inmunomoduladoras, sin embargo, en la obesidad, la respuesta
antiinflamatoria puede ser insuficiente para contrarrestar la actividad inflamatoria
dando paso a la inflamacién crénica de bajo grado.

Tabla 1. Principales citoquinas.

Citocina/adipocitocina Lugar de Sintesis Principales efectos

Leptina Adipocito Control de la ingestaq,
deposicién de grasa,
inflamacioén.

Resistina Adipocito Sensibiidad a  la  insuling,
inflamacion.

Factor de necrosis tumoral Adipocito/macréfago Inflamacién, sensibilidad a la

alfa (TNF-a) insulina.

Interleucinas (IL-1B, IL-6, IL-18)  Macréfago/linfocito Inflamacion; la IL-1p también

inferviene en el metabolismo
energético, en la sensibilidad a
la insulina y en el control de la

ingesta.
Proteina guimioatrayente de Macréfago Incorporacion de macréfagos al
monocitos 1 (MCP-1) tejido.

Inhibidor del activador del Adipocito/macréfago Homeostasis vascular.
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plasmindgeno (PAI-1)

Factor de crecimiento Hematopoyesis, proliferaciéon

fransformante beta (TGF-B) celular, angiogénesis,
diferenciacién, migracién vy
apoptosis celular.

Interleucinas (IL-4, IL-6, IL-10, Macréfago/linfocito Anti-inflamatoria, inhibicién de

IL-11, IL-13) citoquinas pro-inflamatorias.

Tabla 1. Adaptada de (Esteve Rafols, 2014)

En condiciones de obesidad, se ha demosirado que en un 70-80% de los
individuos se produce un remodelado del tejido adiposo tanto a nivel estructural
como funcional provocando una reaccion inflamatoria. Cuando la resolucién de la
inflamacion aguda no se resuvelve correctamente se desencadena un estado
inflamatorio crénico de bajo grado a nivel local con repercusiones sistémicas
conocidas como lipoinflamacién (Guilherme, Virbasius, Puri, & Czech, 2008;
Hotamisligil, 2006).

De este modo, la inflamaciéon crénica ha surgido como unos de los
mecanismos fisiolégicos clave que relaciona la obesidad con la resistencia a la
insulina y la diabetes mellitus 2, ademds de estar infimamente asociada con el
desarrollo de ofras patologias graves como dislipemias, esteatosis hepatica no
alcohdlica, cancer, depresion y enfermedades cardiovasculares. También cabe
destacar que otras patologias muy prevalentes entre la poblaciéon general, tales
como la enfermedad inflamatoria intestinal, el asma, la artritis reumatoide y la
enfermedad periodontal estdn también asociadas a un estado de inflamacion
cronico (Akash, Rehman, & Chen, 2013; Bing; L. Chen, Chen, Wang, & Liang, 2015).

El origen de la inflamacién es una cuestion que no estd demasiado clara. En
principio podemos decir que parte del propio tejido adiposo, que puede ser el
primer causante de la misma, aunque existen otros factores que pueden
desencadenar inflamacion como el estrés oxidativo, la resistencia a la insulina o
permeabilidad intestinal. Lo que si estd claro es que todos los procesos se
correlacionan entre si y se retroalimentan positivamente formando circulos viciosos.

La expansion del tejido adiposo puede suceder por dos mecanismos
diferentes: hiperplasia (formacion de nuevos adipocitos) e hipertrofia (aumento del
tamano del adipocito). En un principio, el balance energético positivo hace que
aumente nuestro tejido adiposo subcutdneo, pero cuando este no es suficiente para
albergar ese exceso energético, comienza a crecer el tejido adiposo visceral que al
tener menor capacidad adipogénica crecen por hipertrofia. Si las causas que
desencadenan el aumento de la lipogénesis contindan, el tejido adiposo se hace
incompetente en el almacenaje de triglicéridos, depositdndose estos
ectépicamente, dando lugar a lipotoxicidad y al efecto nocivo deletéreo de las
adipoquinas antes senalado (Ye, 2009). Al producirse la hipertrofia del adipocito, la
vascularizaciéon de los mismos se ve mermada, provocando una falta de
oxigenacion en los adipocitos periféricos dando lugar a la hipoxia, lo que induce a
que estos comiencen a segregar otros tipos de citoquinas pro-inflamatorias como
TNF-q, resistina o IL-1b, ademds de otras ya mencionadas, que inducen un estado
inflamatorio que conlleva a la atraccién e infiltracién de macréfagos de fenotipo M1
es decir, pro-inflamatorio, que a su vez segregan mds citoquinas pro-inflamatorias,
dando lugar a un remodelado de su estructura y posterior inflamaciéon con
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repercusiones tanto a nivel local como sistémico (Suganami, Tanaka, & Ogawa,
2012).

En estados de sobrealimentacion y obesidad se ha descrito el fendmeno de
“cambio fenotipico” (phenotypic switch), definido como una transformacion en el
estado de polarizacion de los macréfagos, es decir, la fransformacion de un estado
antiinflamatorio M2, forma predominante, a una forma M1 mas proinflamatoria
(Lumeng, DelProposto, Westcott, & Saltiel, 2008). El tejido adiposo presenta en la
obesidad una infiltracion masiva de macréfagos M1 debido al aumento de la
proteina MCP-1 que juega un papel crucial en la respuesta inflamatoria en
obesidad, siendo el NF-kB, uno de los mayores inductores de la expresion de esta
adipocina (Kim et al., 2007; Lumeng, Bodzin, & Saltiel, 2007). Una vez infilirados en el
tejido adiposo, los macréfagos maduros comienzan a secretar citoquinas y
quimioquinas tales como TNF-q, IL-1, IL-6, y MCP-1 (Baker, Hayden, & Ghosh, 2011).
Este paitron de secrecidon, junto con el producido por adipocitos y oftros tipos
celulares, forma un circulo vicioso de retroalimentacion positiva que puede
perpetuar el reclutamiento de macréfagos y produccion de citoquinas inflamatorias.

Por otra parte, la presencia de macréfagos empeora la adipogénesis,
transformdndose en un efecto inhibitorio de la diferenciacién de preadipocitos a
adipocitos maduros, favoreciendo la hipertrofia del adipocito y provocando los
efectos deletéreos que ya se han mencionado (Lacasa, Taleb, Keophiphath,
Miranville, & Clement, 2007). Los preadipocitos y los macroéfagos comparten
caracteristicas similares como la fagocitosis, surgiendo la hipétesis de si los
macroéfagos del tejido adiposo surgen a partir de los preadipocitos

La infiltracion de macréfagos y un aumento de la secrecion de citoquinas
pro-inflamatorias favoreceran la lipodlisis y con ello el flujo de dcidos grasos
(Guilherme et al., 2008). La elevacion de dcidos grasos en plasma conduce a un
aumento de las concentraciones de acil CoA graso, diacilgliceroles, y ceramidas
en el miocito que activan la proteina quinasa C (PKC) aumentando la fosforilacion
en serina del sustrato receptor de la insulina (IRS-1) e impidiendo la correcta
translocacion de los transportadores GLUT-4 a la superficie de la membrana,
disminuyendo la captacion de glucosa y por tanto induciendo un estado de
resistencia a la insulina (Guillet-Deniau et al., 2004).

Las citoquinas pro-inflamatorias como el TNF-a, estimulan la fosforilacion en
serina de IRS1, disminuyendo la actividad de IRS1 y PI3K, necesaria para la
progresion de la seiial intracelular de la insulina, disminuyendo la translocacién de
GLUT-4 (Hotamisligil, Arner, Caro, Atkinson, & Spiegelman, 1995). Asi pues, debido a
que TNF-a es capaz de causar un descenso en la autofosforilacion del IR estimulada
por insulina y un dramatico descenso en la fosforilacion del IRS-1, podemos sugerir
que ésta citoquina tiene un importante papel en el desarrollo de resistencia a
insulina.

Por ofra parte, debido a la accién del TNF-a, de la IL-4, la expansion y
crecimiento del tejido adiposo y la aparicion de resistencia a la insulina en el
mismo, se estimula la lipasa sensible a hormonas (LSH) y se favorece la lipdlisis de
los triglicéridos almacenados en dicho tejido, lo que aumenta la liberacién de AGL
a partir del adipocito (sobre todo por el tejido adiposo visceral) (Rydén, Andersson,
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Bernard, Spalding, & Arner, 2013). Los AGL se encuentran fuertemente relacionados
(como causa y consecuencia) con la resistencia a insulina y Diabetes Mellitus.

El estrés oxidativo se manifiesta por un aumento de especies reactivas de
oxigeno (ROS), consecuencia de un desequilibrio entre los sistemas que las
producen como la actividad mitocondrial o actividades como NADPH oxidasa
(NOX) y los sistemas que las eliminan como superoxido dismutasa (SOD) o catalasa
(antioxidantes endégenos). Cuando aumentan los niveles de glucosa y dcidos
grasos en sangre, se produce un incremento en la concentracion de acetil-CoA
que, a su vez, incrementa la produccién de donantes de electrones (NADH) en el
ciclo de Krebs (Maddux etal., 2001; Marfella, Quagliaro, Nappo, Ceriello, &
Giugliano, 2001). Cuando el exceso de NADH no puede ser disipado por la
fosforilacion oxidativa (v ofros mecanismos) aumenta el gradiente de protones
mitocondriales y la transferencia de electrones al oxigeno, formdandose asi radicales
libres (anién superéxido en particular) y produciendo esirés oxidativo (Maechler,
Jornot, & Wollheim, 1999). El estrés oxidativo produce un aumento de la expresion de
citoquinas pro-inflamatorias y disminucion de la expresion de citoquinas
antiinflamatorias en los tejidos (Lin et al., 2005), relaciondndose con la resistencia a
insulina y diabetes. Entre las causas que pueden generar estrés oxidativo cabe citar
la hiperglucemia o los altos niveles de dcidos grasos (Evans, Goldfine, Maddux, &
Grodsky, 2003).

Por otro lado, la hipoxia en adipocitos, conduce a un esirés en el reticulo
endopldsmico, generando radicales libres y daino oxidativo y culminando con la
muerte celular por necrosis. Este proceso trae consigo mecanismos de alerta, entre
los que destaca la secrecion de citoquinas pro-inflamatorias por los adipocitos
vecinos y por los macréfagos reclutados en respuesta a la seinal de alertq,
estableciendo con ello el perfil inflamatorio tipico de la obesidad.

El entrenamiento regular moderado parece beneficioso para el estrés
oxidativo y la salud, ya que disminuye los niveles basales del dano originado por los
agentes oxidantes y aumenta la resistencia al citado estrés (Cooper, Vollaard,
Choueiri, & Wilson, 2002).

2. EJERCICIO FiSICO, OBESIDAD E INFLAMACION.

El ejercicio fisico no sélo se muesira como un factor determinante en la
prevencion y/o tratamiento de la obesidad en si, sino que mejora muchos
marcadores de las comorbilidades asociadas a la misma como la alteraciéon del
metabolismo de la glucosa, la dislipidemia y la hipertension, ademas de aquellos
implicados como factores de riesgo de la enfermedad cardiovascular (ECV) como
la inflamacién sistémica, el estrés oxidativo y la diabetes (Golbidi, Mesdaghinia, &
Laher, 2012; Morrison & Kleemann, 2015). Ademads, disminuye la grasa total y la
visceral, incluso sin producir pérdidas relevantes de peso, y aunque aumenta la
oxidacion de los AGL, parece que tiene mas efecto lipolitico sobre la grasa visceral
(Janiszewski & Ross, 2009).Existe cierta controversia en como el ejercicio ayuda a
reducir la inflamacion crénica, asi como los distintos puntos donde puede actuar.
Entre los mecanismos mediante los cuales el ejercicio reduce la inflamacién crénica
encontramos: el efecto sobre el tejido muscular para generar y sintetizar mioquinas
anti-inflamatorias, el efecto sobre el tejido adiposo para mejorar la hipoxia y reducir
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la inflamacién local, el efecto sobre las células endoteliales para reducir la
adhesiéon de leucocitos y la produccion sistémica de citoquinas pro-inflamatorias, y
el efecto sobre el sistema inmune para reducir el nUmero de células pro-
inflamatorias son los mads representativos (You, Arsenis, Disanzo, & Lamonte, 2013).
Muchos son los puntos donde el ejercicio fisico parece actuar para mejorar la
inflamacién crénica, pero probablemente su accién mas eficaz sea la reduccion
del tejido adiposo, que a su vez limita la hipertrofia del adipocito, la infiltracién de
macroéfagos, la polarizaciéon hacia el fenotipo menos inflamatorio de estos, M2, y la
liberacion de citoquinas pro-inflamatorias, acompanada de la liberacién citoquinas
anti-inflamatorias, como por ejemplo IL-10 (Park, Myers, & Vieira-Potter).

El ejercicio agudo aumenta la producciéon del misculo de IL-é (Febbraio &
Pedersen, 2002). Aunque siempre se ha sugerido que la IL-6 es una adipoquina
inflamatoria, parece que cuando es segregada por el musculo, inducida por el
ejercicio, es decir, cuando actia como mioquina, parece inhibir la sintesis de TNF-a,
actuando como anti-inflamatoria y contribuyendo a la reduccién de la inflamacién
cronica a largo plazo (Pal, Febbraio, & Whitham, 2014; Starkie, Ostrowski, Jauffred,
Febbraio, & Pedersen, 2003). Ademds mejora de la sensibilidad a la insulina (Mathur
& Pedersen, 2008). Pero la actividad fisica no produce TNF-a, sino solo IL-6, por lo
que el efecto inflamatorio de TNF-a desaparece, por tanto, IL-6 al unirse a su
receptor aumenta la oxidacion de dcidos grasos por activacion de AMPK, y
aumenta la captacién de glucosa por activacion de fosfatidilinositol 3-quinasa
(P13K) y Akt (Brandt & Pedersen, 2010).Ademads la expresion de IL-6 parece ser que
se correlaciona con un aumento del tejido muscular debido a su accién inductora
en la proliferacion de células satélite, ejerciendo un impacto positivo en la
capacidad proliferativa de las células madre del moisculo (Munhoz-Cdnoves,
Scheele, Pedersen, & Serrano, 2013).

Otra via donde el ejercicio fisico parece actuar reduciendo la inflamacién
crénica, es induciendo cambios fenotipicos de macréfagos M1 a M2 en el tejido
adiposo obeso ademds de inhibir la infiltracion de macréfagos M1 en el tejido
adiposo (Kawanishi, Yano, Yokogawa, & Suzuki, 2010).

Por tanto, se plantea que el ejercicio practicado de forma regular protege
ante la inflamacién crénica de bajo grado y mejora el prondstico de enfermedades
inflamatorias. Sin embargo, aldn se necesita investigar mdas para definir qué tipo de
ejercicio o qué intensidad es la mdas adecuada para ello, ya que existe cierta
controversia al respecto.

En su mayor parte, las recomendaciones para tratar o prevenir el sobrepeso y
la obesidad a través de la actividad fisica se han centrado en el entrenamiento de
resistencia aerdébica (Ismail, Keating, Baker, & Johnson, 2012), ya que el
entrenamiento aerébico se asocia con mayor gasto de energia durante la sesiéon de
ejercicio que el entrenamiento de fuerza, sin embargo, en los Ultimos anos,
numerosos estudios apuntan al entrenamiento de fuerza como el mas adecuado
para prevenir y tratar la obesidad (Mekary etal., 2015). El ejercicio de fuerza
presenta un mayor gasto caldérico post-ejercicio, lo que conocemos como Excess
Post-exercise Oxygen Consumption (EPOC) que puede durar incluso 48 horas
después de la finalizacion del mismo (Ormsbee et al., 2007).
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Aun asi, el ejercicio aerébico se prescribe con frecuencia para reducir las
enfermedades relacionadas con la inflamacién (enfermedad cardiovascular y la
diabetes) y parece haber demostrado efectos beneficiosos en la reduccion de la
inflamacion crénica (Beavers, Brinkley, & Nicklas, 2010).

Parece que la estimulacion del sistema nervioso parasimpatico, a través del
nervio vago eferente, inhibe la produccién de citoquinas pro-inflamatorias y protege
contra la inflamacion sistémica (Tracey, 2009). Una funcién primaria del nervio vago
es controlar la frecuencia cardiaca (HRR). Una adaptaciéon importante para la
practica de ejercicio cardiovascular a largo plazo es una disminucion de la HRR. Por
lo tanto, la prdactica de ejercicio aerébico puede aumentar la actividad del nervio
vago eferente, y este aumento de la actividad puede contribuir al efecto
antiinflamatorio del ejercicio. Esta hipotesis estd apoyada por un estudio transversal
que demostré HRR fue el mejor predictor de la PCR en adultos (Vieira, Valentine,
McAuley, Evans, & Woods, 2007), sin embargo, no ha sido definitivamente probado.

Ultimamente existe una tendencia de entrenamiento denominada HIIT (High
Interval Intensity Trainning). Este tipo de entrenamiento, parece haber conducido
mejoras a largo plazo en cuanto a composiciéon corporal, riesgo cardiometabdlico,
tolerancia al ejercicio en sujetos obesos (Gremeaux et al., 2012), aumento de la
biogénesis mitocondrial y aumento de GLUT-4 (Little, Safdar, Wilkin, Tarnopolsky, &
Gibala, 2010). El HIIT también se ha demostrado que induce mejoras comparables
en la aptitud y la sensibilidad a la insulina en poblaciones clinicas, incluyendo
aquellos con sobrepeso u obesidad (Richards et al., 2010; Wallman, Plant, Rakimoyv,
& Maiorana, 2009), enfermedad cardiovascular (Moholdt et al., 2012), sindrome
metabdlico (Tjenna et al., 2008), y diabetes tipo 2 (Little et al., 2011; Mourier et al.,
1997). Este tipo de entrenamiento parece seguro, eficaz y bien tolerado, y podria
mejorar la adherencia al entrenamiento fisico en esta poblacién. El debate esta
abierto ya que ain existe mucha controversia al respecto (Biddle & Batterham, 2015;
Keating et al., 2014). Los indicios nos llevan a considerar el HIIT como una posible
estrategia a tener en cuenta y parece ser que ésta metodologia ha irrumpido en el
dmbito de la obesidad para quedarse.

Por ofro lado, el entrenamiento de fuerza aumenta o mantiene la masa
muscular, lo que a su vez mantiene el metabolismo activo y ejerce funciones de
regulacién hormonal para controlar de forma autocrina, paracrina y endocrina
diversos procesos biolégicos, como por ejemplo el proceso inflamatorio
(Henningsen, Rigbolt, Blagoev, Pedersen, & Kratchmarova, 2010). El entrenamiento
de fuerza tiene un efecto favorable sobre la composicion corporal, ya que
disminuye la masa grasa incluida la grasa abdominal, aumenta HDL, disminuye LDL,
reduce la concentraciéon de glucosa plasmatica y reduce la presion arterial sistélica
y diastdlica (Dias et al., 2015; Skrypnik et al., 2015). También mejora la sensibilidad a
la insulina, mejora la tolerancia a la glucosa y previene la sarcopenia y la
osteoporosis (Kalyani, Corriere, & Ferrucci, 2014). Obesidad, inflamaciéon y
sarcopenia van unidas de la mano hasta el punto de surgir lo que conocemos como
Obesidad sarcopénica. Estudios recientes sugieren que la sarcopenia es un estado
inflamatorio impulsado por citoquinas y el estrés oxidativo. Los niveles elevados de
IL-6 y la PCR suelen ser elevados en estados sarcopénicos (Jensen). El ejercicio de
fuerza es por lo tanto fundamental en la prevenciéon de la obesidad sarcopenia
(Dodds & Sayer, 2014).
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Ademds, muchos estudios han demostrado que el entrenamiento de fuerza
puede mantener o incluso aumentar la densidad mineral 6sea (Sundell, 2011)
repercutiendo, mds si cabe, en todo el proceso inflamatorio que conlleva la
obesidad.

Las citoquinas con funciones anti-inflamatorios son IL-1ra y la IL-10 entre otras.
IL-Tra es un miembro de la familia IL-1 que se une a IL-1p pero no induce una
respuesta intracelular, por lo que se considera anti-inflamatoria (Pedersen &
Febbraio, 2008). Se ha comprobado que la IL-Tra aumenta después de ejercicio
aerébico (Petersen & Pedersen, 2005) y también después de entrenamiento de
fuerza (Izquierdo et al., 2009).

El entrenamiento de fuerza altera la grasa visceral y los niveles de varias
citoquinas pro-inflamatorias (Strasser, Arvandi, & Siebert, 2012) por lo que el
entrenamiento de fuerza puede ser clave para la maximizacion de beneficios anti-
inflamatorios realizado de forma constante, reduciendo los marcadores de
inflamacién en ausencia de cambios en la composicion corporal. Ademads, debido
a las consecuencias metabdlicas de la reduccion de la masa muscular, se entiende
que el envejecimiento normal y/o disminucion de la actividad fisica puede conducir
a una mayor prevalencia de trastornos metabdlicos, y el entrenamiento de fuerza se
muestra eficiente a la hora de prevenir la atrofia muscular. Se ha demostrado que el
TNF-a es elevado en los mUsculos de ancianos fragiles, pero con el entrenamiento
de fuerza, los niveles TNF-a se reducen (Greiwe, Bo, Rubin, Yarasheski, &
Semenkovich, 2001). Por otra parte, la tasa de sintesis de proteinas musculares
estaba inversamente relacionada con el TNF-a.

Podemos deducir que una sesion aguda de fuerza no presenta mejoras en la
inflamaciéon crénica, debido a que se genera una lesion tisular, cuya respuesta
fisiologica es la inflamacion que implica la produccion de citoquinas (Pedersen &
Febbraio, 2008), aumentando los ROS producidos por los neutréfilos para atacar las
células degeneradas, lo que agrava el dano muscular (Armstrong, 1990). La
respuesta de citoquinas puede variar segin el tipo de ejercicio, la intensidad, la
duracion, la recuperaciéon entre series de ejercicios y estado de entrenamiento
(Petersen & Pedersen, 2005). Por ello, una sesion de entrenamiento aguda, induce un
estado inflamatorio, pero debido a las adaptaciones fisiologicas endégenas del
organismo, a largo plazo, el entrenamiento de fuerza inducird el efecto contrario. El
entrenamiento de fuerza crénico también induce una mejor respuesta en la
endotoxina (Phillips et al., 2012).

Los resultados de este estudio, mostraron que el entrenamiento de fuerza en
una sola intervencién no modificé los marcadores inflamatorios en reposo de los
grupos de prueba. (Levinger et al., 2009) Sin embargo, a largo plazo se puede ver el
efecto positivo sobre los marcadores inflamatorios. Un estudio de fuerza a largo
plazo llevado a cabo en mujeres con sobrepeso mostré una reduccién en los
niveles de PCR en plasma y un aumento en la masa muscular para el grupo de
intervencién (Olson, Dengel, Leon, & Schmitz, 2007). Otros estudios evaluaron los
niveles de citoquinas en reposo después del entrenamiento de fuerza (Stewart et al.,
2007). Estos datos sugieren que en individuos entrenados la respuesta aguda a un
entrenamiento de fuerza, podria ejercer una respuesta de citoquinas sistémica mas
favorable, probablemente debido a la adaptacion del organismo al entrenamiento.
Sin embargo, el aumento de citoquinas plasmaticas fue modesto.
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Por otfro lado, en el entrenamiento de fuerza llevado hasta el fallo muscular,
reduce las concentraciones de IGF-1 en reposo, mientras que el entrenamiento de
fuerza sin llegar al fallo muscular, da lugar a concentraciones en reposo mas bajas
de cortisol y una elevada concentracion total de testosterona en suero. Esto podria
ser muy importante en sujetos que padecen obesidad patolégica e inflamacion (De
Maddalena, Vodo, Petroni, & Aloisi, 2012; Huang, Acevedo, Mari, Randazzo, &
Shibata, 2014).

Para resumir, podemos asegurar que el entrenamiento de fuerza a largo
plazo, a diferencia de corto plazo, parece tener un impacto en la inflamacién
medido por la PCR. La reduccion de la PCR con el entrenamiento, podria asociarse
entre otros, con la reduccion de la masa grasa o especificamente con la
circunferencia de la cintura que por lo general se produce con el entrenamiento. Sin
embargo, no hubo cambios significativos en la IL-6 en reposo después 1 aino de
entrenamiento (Olson et al., 2007), pero esto sin duda se debe al doble efecto que
IL-6 parece tener segun si actla como mioquina inducida por la contraccion
muscular o si actia como citoquina expresada en macréfagos y adipocitos.

Aungue la individualizacién del ejercicio fisico debe ser la norma general,
parece ser que lo optimo seria la combinaciéon de entrenamiento de fuerza y
cardiovascular para mejorar resultados (Fett, Fett, & Marchini, 2009; Ho, Dhaliwal,
Hills, & Pal, 2012), y que aunque combinar ambos entrenamientos en una misma
sesion puede tener efectos contradictorios en cuanto a adaptaciones fisiologicas,
cuando hablamos de obesidad, el entrenamiento concurrente se muestra eficaz en
la perdida de grasa corporal (Schwingshackl, Dias, Strasser, & Hoffmann, 2013).

Por lo tanto, el ejercicio fisico regular se presenta como una intervencion
terapéutica no farmacolégica establecida con una enorme cantidad de beneficios
en la inflamacion crénica, los efectos deletéreos y retroalimentaciones que ésta
sugiere (Lira, Rosa Neto, Antunes, & Fernandes, 2014).

Ejercicio fisico

Tejido muscular Tejido adiposo Células endoteliales Células inmunes
v,"! . —
c@ 1 “Ng >
=L 5 WL 00
TIL-6 1 Angiogénesis | Adhesién molecular | Receptores tipo toll
! Vgsocoqsfrwccnon _ T Regeneraciéncelular | Inflamacién de monocitos
T Circulaciénsanguinea 1 Regulacion células T
. i | Hipoxia
| Citoquinas pro-
inflamatorias | Inflamacién de la pared vascular
T Citoquinas anti-
inflamatorias | Infitracién de macréfagos

| Ratio macréfagos M1/M2

| Inflamaciénsistémica

Figura 1. Adaptada de (You et al., 2013)
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En cuanto a la intensidad, algunos estudios demuestran que el ejercicio
regular y la actividad fisica moderada son protectores contra la mortalidad por
cualquier causa, a través de la supresion de la produccion de citoquinas pro-
inflamatorias, la mejora de mediadores antiinflamatorios y desarrollo antioxidante, y
la promocién de la actividad fibrinolitica. Aunque hay ciertos estudios que parecen
evidenciar que los mejores efectos son producidos por el ejercicio de intensidad
vigorosa, aunque las pautas nutricionales sean altas en grasa (Kasapis & Thompson,
2005).

Ejercicio de fuerza de baja carga también parece desempenar un papel
ventajoso en trombogénesis al reducir los procesos inflamatorios y potenciar
caracteristicas fibrinoliticos (Y.-W. Chen, Apostolakis, & Lip, 2014).

También se ha evaluado las respuestas posteriores al entrenamiento de fuerza
moderado, intenso y excéntrico sobre los cambios en las citoquinas anti-
inflamatorias en individuos entrenados (Peake et al., 2005). Los autores sugieren que
una mayor intensidad podria aumentar las hormonas del estrés y la IL-6 que
conduce a respuestas de citoquinas anti-inflamatorias e informaron de que la
intensidad del ejercicio tiene mayor efecto sobre la IL-10 y IL1ra, inhibiendo la
produccion de IL-1B, TNF-a e IL-8 (Petersen & Pedersen, 2005), en comparacion con
el enfrenamiento excéntrico. Por lo tanto, la intensidad juega un papel importante
en la respuesta de citoquinas, donde mayor intensidad parece tener una respuesta
mas favorable.

Como vemos hay datos para sugerir que el enitrenamiento moderado
produce mejoras significativas en cuanto a la disminucién de la inflamacion
crénica, pero en los Ultimos anos esto se ha cuestionado esto, como vimos
anteriormente, ya que otros estudios parecen evidenciar que el entrenamiento de
alta intensidad reporta mayores beneficios, en cuanto a la disminucion de la
inflamacion crénica (Nimmo, Leggate, Viana, & King, 2013). Esto se puede deber a
que la inflamacién aguda que el ejercicio induce en una sesidn aislada, provoca
una respuesta homeostatica y una posterior adaptacién fisiolégica, haciendo que a
la larga, se produzca una reducciéon de la inflamacién y ejerciendo una respuesta
antiinflamatoria (Beiter et al., 2015).

Atendiendo a todo lo anterior, parece ser que el ejercicio de alta intensidad
es mejor que el ejercicio de intensidad moderada, pero cabe destacar un aspecto
importante. Un efecto agudo de la alta intensidad, es la activacion del eje
hipotalamo-hipodfisis-suprarrenales y el sistema nervioso simpatico. El cortisol se sabe
que tiene efectos antiinflamatorios potentes (Harbuz, Chover-Gonzalez, & Jessop,
2003) y las catecolaminas puede inhibir la producciéon de citoquinas pro-
inflamatorias, sin embargo por este mismo hecho de sintesis de glucocorticoides,
debemos tener mesura a la hora de realizar ejercicio fisico de alta intensidad en
pacientes con obesidad patolégica e inflamaciéon crénica, ya que si a diario
entrenamos a intensidades altas, podriamos disparar los niveles de cortisol de forma
sistémica, y esto podria provocar un estado de resistencia a glucocorticoides y que
ademads puede hacer resistentes a nuestra musculatura a la accién de la insulina.
Por otfro lado, el cortisol, puede dar lugar a una remodelacion de la composicion
corporal, un efecto indeseado ya que ademds de aumentar el catabolismo
muscular y disminuir la sintesis de proteina muscular al inhibir la via de sefalizacion
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mTOR (Schakman, Kalista, Barbé, Loumaye, & Thissen, 2013), también podria facilitar
la obesidad de tipo abdominal (Steptoe, Kunz-Ebrecht, Brydon, & Wardle, 2004).

Como vemos hay que seguir investigando en este sentido para evidenciar
que intensidad de ejercicio es la mds adecuada para reducir la inflamacién
cronica. Asimismo, el volumen del ejercicio también debe ser controlado, ya que
ejercicios extenuantes de gran volumen de trabajo pueden provocar un efecto
adverso (Beiter et al., 2015).

Tabla 2: Revisidn sobre investigaciones analizadas.

Avutor ‘s s Periodo de Citocinas
_ Poblacion Protocolo ejercicio . . Resultados
(ano) entrenamiento  analizadas
2w: 1x(10-15x50- , IL-6, .
Dias 24 adolescentes 70710RM) + 4w: 2x(8- rgé ;(r?icc)j_é(s) e)n leptina, T”l_rée’silslfeir?c:m’
(2015) 12x60-80%10RM)+6w: P 19w resistina y L INF-q Y
3x(6-10x70-85%10RM) TNF-a
. IL-1B, IL-
Izquierdo 12 hombres , 7w (2d/w 45-
(2009) fisicamente activos SX10RM/2 60’ s) 1rc|1L_II]_E)6 © Ti-6ell-10
. 12 jévenes activos y 1-2x(6-8,65-
Greiwe sanos v 12 ancianos 75%1RM)aumentando 3 m (3 d/w 50- INF-Q | TNF-a
(2001) 7 eﬁferme Goios hasta 3x(8-12,85- 90" s)
100%1RM)
IL-6,
Phillips 23 mujeres S lepting, | IL-6, leptina 'y
(2012)  postmenopdusicas ~ SX(10 GIETCICIos)RM 12w {3d/W) -\ i'e il INF-a. 1 IL-10
10
Olson 28 mujeres 2 s/w (48h i _—
(2007) sedentarias 210+ 1x12 entre s) IL-6 No™iL-6
20’ %
Stewart 29 jovenes y 31 andando/trotando 12w (3 d/w] IL-6, TNF-a NOTTllEI_If—s lel‘r_]] B.
(2007) ancianos (70-80% FCR) 2x(8 elL-1p iSvenes
ejercicios)70-80%1RM J
G1: 60% VOamax 60 IL-1rq. IL-4
Peake 10 mujeres G2: 85% VO2max 60’ Is L5 Ii.—]O ’ TIL-1ra, T1L-12
(2005) enfrenadas G3: 60% VO2omax 45' (- ' ' G2, 1 IL-10 G2,
. IL-12 e IL-13
10% de pendiente)
Starkie . o
(2003) 8 mujeres sanas 3°x75% VO2max Is IL-6 y TNF-a 1 IL-6, | TNF-a
Ismail 12-20 metros/minutos IL-6, TINF-a | IL-6, ] INF-ay |
(2013) 38 ratones X 60’ 16 w (5 s/w) y MCP-1 MCP-1

W=semana; d=dia; s=sesidn.

3. CONCLUSION.

La asociacion entre Obesidad e inflamacién crénica es un hecho y se
muestra como punto de partida para la apariciéon de comorbilidades y patologias
cronicas propias del siglo XXI, algunas de las cuales forman parte el conocido
como sindrome metabdlico. La evidencia cientifica apoya que existe una relacién
entre la inflamacién crénica de bajo grado, propia de sujetos que presentan un
estado de obesidad patolégica, y niveles de fisica actividad. En las personas
obesas, el tratamiento de las enfermedades crénicas y de la inflamacion mediante
la practica a largo plazo de ejercicio aerdbico y/o ejercicio de fuerza ha mostrado
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resultados alentadores, ain sin que exista pérdida de peso, posiblemente debido a
una mejora en diversas condiciones metabdlicas que se retroalimentan
positivamente entre ellas, como puede ser la hipoxia del tejido adiposo y el nivel de
grasa visceral, un estado de resistencia a la insulina, o el esirés oxidativo, ademas
de favorecer un balance adecuado y positivo entre la sintesis de citoquinas
antiinflamatorias a través de las células musculares y la sintesis de citoquinas
inflamatorias, a través de los adipocitos y células del sistema inmune. Se necesitan
nuevas investigaciones para definir mejor los efectos de tipo-dosis-respuesta del
entrenamiento fisico, sobre aspectos especificos de la inflamacién y los
mecanismos por los que la practica de ejercicio reduce la inflamacién crénica en
individuos obesos.
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