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Resumen

La utilizacion de ayudas ergogénicas (farmacoldgicas y nutricionales) en el deporte, como
los inmunomoduladores, esta indicadas para reducir los efectos nocivos del daiio muscular
y la inflamacion producidos por el ejercicio intenso, acompanados de un estado de fatiga.
Estas ayudas, al acelerar el proceso de recuperacion, son importantes para mejorar el
rendimiento mediante la prevencion de las respuestas perjudiciales frente a ejercicio
extenuante modulando los procesos homeostaticos de adaptacion que conducen a la
recuperacion y remodelacion muscular. Con el uso de estas ayudas, se produciria un
aumento de la carga de entrenamiento que podria ser tolerado por los deportistas. Esto,
ademas de ser beneficioso para su rendimiento competitivo, también es un elemento
importante a considerar como mecanismos para preservar la salud del deportista. Por
Ultimo recordar que estos requerimientos extras deberan ser evaluados y recomendados
por un profesional idoneo.
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Immunomodulators for inflammation and muscle injury due to exercise

Abstract

Ergogenic (pharmacological and nutritional) aids in sport, such as immunomodulators
would be useful for reducing the harmful effects of muscle injury and inflammation, as
well as in statees of fatigue. These aids, on accelerating the recovery process, could be
important for improving performance by preventing damaging responses to exhausting
exercise and modulating the homeostatic adaption processes which lead to recovery and
remodelling. With the use of these aids, the increase in training load that could be
tolerated by athletes, which would also be very beneficial for their performance, is also an
important aspect to consider, as well as mechanisms to preserve the health of the athlete.
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Finally, remember that these extra requirements should be evaluated and recommended

by a suitable professional.

© 2010 Consell Catala de UEsport. Generalitat de Catalunya. Published by Elsevier Espaia,

S.L. All rights reserved.

Introduccion

El dano muscular inducido por el ejercicio y su corolario
clinico del «daho muscular acumulado» (DOMS) resultan a
menudo por el predomino del ejercicio excéntrico. La lesion
es en si misma una perturbacion mecanica para los
sarcomeros secundaria a una respuesta inflamatoria'®. La
PGE2 causa directamente la sensacion de dolor, mientras
que los leucotrienos aumentan la permeabilidad vascular y
atrae a los neutrofilos al sitio del dafo. Esta es la sensacion
de inflamacion de la que el deportista es consciente después
de un duro entrenamiento’. Sin embargo, el otro tipo de
inflamacion muscular, derivada del dafno muscular acumula-
do, que es frecuente en los deportistas de alto rendimiento,
se produce 1-2 dias después de una fuerte sesion de
ejercicios y/o competicion, sobre todo en ejercicios con
alto componente excéntrico en la accién muscular, o por el
sobreuso muscular, estan relacionados con el DOMS"7:8.

Efectos del ejercicio en la funcion inmune

El ejercicio fisico intenso y agudo se acompaha de
respuestas que son notablemente similares en muchos
aspectos a los que son inducidos por la infeccion, sepsis o
traumatismo’. Se produce un aumento del nimero de
leucocitos circulantes (principalmente linfocitos y neutrofi-
los), cuya magnitud se relaciona tanto con la intensidad y
duracion del ejercicio. También se producen aumentos en
las concentraciones plasmaticas de diversas sustancias que
influyen en las funciones de leucocitos, incluyendo citocinas
inflamatorias, como el TNF-alfa, los macrofagos inflamato-
rios proteina-1 e IL-1; citocinas antiinflamatorias IL-6, IL-10,
y la IL-1-antagonista del receptor (IL-1ra), y proteinas de
fase aguda, incluyendo la proteina C-reactiva (PCR). Se ha

Relative increase in plasma concentration

Strenuous exercise

Figura 1 Respuesta de las citocinas frente al ejercicio.

demostrado que un aumento relativamente pequefo de los
niveles plasmaticos de IL-6 induce aumentos de otras
citocinas antiinflamatorias IL-1ra e IL-10, junto con la PCR.
Durante el ejercicio, el aumento de la IL-6 precede al
aumento de estas dos citocinas, argumentando que la IL-6
puede ser el iniciador de esta respuesta (fig. 1).

Respuesta inflamatoria local

El dafno muscular como resultado de contracciones excén-
tricas atrae a los leucocitos al lugar de la lesion. Los
neutrofilos invaden el mulsculo esquelético durante varias
horas (4h), y siguen presentes hasta 24h después del
ejercicio®® ", Los neutréfilos y macréfagos contribuyen a
la degradacion del muisculo danado por la liberacion de
especies reactivas del oxigeno y de nitrogeno'?, y también
pueden producir citocinas proinflamatorias'™'2. Las citoci-
nas proinflamatorias interleucina (IL)-1B y el factor de
necrosis tumoral (TNF)-o se expresan dentro del musculo
hasta 5 dias después del ejercicio’™'*. La IL-1B y el TNF-a
desempefian un papel importante en el inicio de la
destruccion del tejido muscular dafado'>'. Otras citocinas
como IL-6 y el factor transformador del crecimiento (TGF)-
B1, y los antigenos inflamatorios, como factor inhibidor de
leucemia (LIF) y el factor inducible por hipoxia (HIF)-1B se
expresan también en el musculo en los dias siguientes el
ejercicio excéntrico' ">, Por lo tanto, la respuesta inflama-
toria local en el misculo esquelético después de ejercicio
excéntrico es predominantemente proinflamatorias.

Respuesta inflamatoria sistémica

Los datos de estudios que analizan los cambios en las
concentraciones de citocinas sistémicas después del ejerci-
cio excéntrico son numerosos, por ello solo haremos
mencién a modo de resumen en lo que respecta a la
respuesta de las citocinas sistémicas a diversos tipos de
ejercicio excéntrico'®'’. La carrera a intensidades >75%
del VO2 max provoca un mayor aumento en las concen-
traciones plasmaticas de IL-6, IL-1 y IL-1ra que otras formas
de ejercicio excéntrico. Esta diferencia parece estar en
relacion con la intensidad y la duracion del ejercicio, y
posiblemente, por el aumento de la temperatura en lugar de
dafio muscular®'.

Ademas, hay que considerar también que después del
ejercicio excéntrico, se produce una fuerte reaccion del
sistema inmune antiinflamatorio, que afecta tanto a las
concentraciones de las citocinas proinflamatorias como
antiinflamatorias®'®. Las citocinas antiinflamatorias, como
IL-4 e IL- 13 IL-1ra, IL-10 y los receptores solubles del TNF-o
parecen ser producidos en las células mononucleares del
sistema inmune'®2°. Por lo tanto, aunque las respuestas
proinflamatorias ocurren dentro de los mUsculos después del
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ejercicio excéntrico, la liberacion de citoquinas proinflama-
torias en la circulacion parece también ser inhibida. El
mecanismo de esta inhibicion no esta aclarado, pero segln
estudios realizados por Petersen et al?°, parece ser que la
IL-6 puede estar involucrada. Estos autores sugieren que la
IL-6 actUa indirectamente para restringir la inflamacion
estimulando la producciéon de citocinas antiinflamatorias
incluyendo IL-1ra, IL-10, el cortisol y el receptor soluble
de TNF-02°. Después de correr una maraton, las concen-
traciones plasmaticas de TNF-a (2,3 x ), IL-1B (2,1 x ), IL-6
(128 x) y la IL-10 (27 x) se elevan inmediatamente
después de la carrera. Sin embargo, los ascensos de los
receptores solubles del TNF-a (-2 x )y lalL-1ra (39 x) se
producen 1-1,5h mas tarde?". Por tanto, como consecuencia
del ejercicio excéntrico, se produce también un aumento de
la circulacion de citocinas antiinflamatorias y responder a la
produccion local de citocinas proinflamatorias para restrin-
gir la inflamacion sistémica.

El ejercicio fisico afecta tanto a la funcién celular como
humoral del sistema inmune. Con el ejercicio fisico se
produce un aumento del nimero de linfocitos Ty B, y una
disminucién del cociente T helper/T supresor (CD4/CD8)’.
Los cambios de las células NK varian en funcion de la
intensidad y duracion del ejercicio, siendo los cambios mas
acusados en los ejercicios de larga duracion que en los
de corta'?.

En este contexto de demanda celular y el estrés, se
produce una atraccion de células inflamatorias en el tejido
muscular (fig. 2). Debido a la naturaleza global del sistema
inmune, estos cambios locales tienen repercusiones signifi-
cativas en los linfocitos y las células accesorias fuera del
tejido muscular??, caracterizando a la respuesta inflamato-
ria inducida por el ejercicio en la que se origina infiltracion
de leucocitos y produccion de citocinas proinflamatorias®?3.
Pero ademas, en un sentido mas amplio de la repercusion
sistémica del dafo muscular y la inflamacion originados

por el ejercicio, hay que tener en cuenta, que tras la
realizacion de un ejercicio intenso y prolongado, se produce
una situacion de inmunosupresion denominada «ventana
abierta», caracterizada por una disminucion de la actividad
de las células natural killer (NK), de las funciones de los
neutrofilos, de los linfocitos Ty B y de la concentracion de
IgA salivar que puede prolongarse aproximadamente 24h
después de finalizar el ejercicio fisico?* 28, La gravedad de
los dafos y el curso temporal de los sintomas posteriores son
dependientes tanto de las condiciones especificas del
ejercicio como de los factores intrinsecos del individuo.

Inmunomoduladores

Ayuda ergogénica, es toda aquella sustancia o fenémeno que
mejora el rendimiento. En esta revision nos centraremos
concretamente en el papel de los farmacos inmunomodula-
dores como el glycophosphopeptical (AM3) y un factor
nutricional con reconocido papel inmunomodulador como
es la glutamina.

Como consecuencia del dafo muscular y la inflamacién
causada por el ejercicio, como acabamos de describir, se
originan alteraciones y desajustes del sistema inmunolégico
acompanados de la «respuesta de fase aguda». Durante y
después del ejercicio intenso, como ya hemos comentado,
se produce un aumento de las citocinas proinflamatorias.
Estas y otras citocinas median en una amplia gama de
eventos metabolicos que afectan a todos los sistemas
organicos en el cuerpo®20:21:29,

Los inmunomoduladores que se considera que son
potencialmente activos en la prevencion o la recuperacion
de los cambios del sistema inmune asociado con la actividad
deportiva competitiva incluyen inmunoglobulinas, glyco-
phosphopeptical y la glutamina, aminoacido no esencial
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Figura 2 Mecanismos en la inflamacion provocada por el ejercicio.
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pero de gran importancia en la recuperacion y regeneracion
muscular”-83%:31,

Glycophosphopeptical (AM3)

El AM3 es un inmunomodulador disponible en el mercado,
con un perfil de baja toxicidad. Su ingrediente activo es un
polisacarido de estructura compuesta, proteina purificada
de Candida utilis, que tiene una amplia gama de efectos
reguladores sobre la inmunidad innata y adaptativa en
ratones y seres humanos3233,

El AM3 inhibe parcialmente la produccién del factor de
necrosis tumoral (TNF o) y modula la produccién de citocinas
reguladoras (IL-1, IL-2, IL-12)32. En conjunto, estas modu-
laciones resultan en un efecto neto antiinflamatorio.
Recientemente, nosotros hemos demostrado que AM3 es
capaz de reducir y normalizar la concentracion sérica de
enzimas musculares en el deporte de competencia intensa 'y
prolongada®3'. Este efecto bioquimico se asocia a una
reduccion de los niveles de citocinas proinflamatorias.
Ademas, AM3 también muestra otros efectos inmunomodu-
ladores como la estimulacion de los macréfagos y la
actividad de NK que pueden ser beneficiosos en deportistas
de élite que son mas susceptibles a las infecciones debido a
la inmunosupresion croénica relacionada con el ejercicio y el
estrés3®3133, En nuestro estudio hemos puesto de manifiesto
que el AM3 puede prevenir los ascensos en los niveles
séricos de IL-6 inducidos por el ejercicio (carrera ciclista)
(medida a 4h después de la carrera)®'. Ademas, el
entrenamiento previo a la competicion se asocia con una
reduccion en los niveles de receptores solubles del TNF,
mientras que la competicion generd un aumento significa-
tivo en sus niveles, pero sin un aumento concomitante en el
TNFa. Por tanto, el uso potencial de este immnunomodula-
dor en la prevencion de los desajustes inmunologicos y el
dano tisular asociado a la practica deportiva intensa puede
ser de gran utilidad. Por tanto, el uso de estos farmacos
podrian reducir las alteraciones metabdlicas, inmunologicas
y musculares asociadas al ejercicio fisico intenso y mante-
nido (fig. 3Ay B).

Glutamina

La glutamina es un aminoacido no esencial que promueva el
crecimiento muscular y disminuye la inmunodepresion
inducida por el ejercicio®®. El mlsculo esquelético es el
tejido mas involucrado en la produccion de glutamina, lo
cual afecta a la provision de glutamina al sistema inmune,
por lo que la actividad de los musculos esqueléticos puede
influi directamente en el sistema inmune. La glutamina
aumenta los niveles plasmaticos después de un ejercicio a
corto plazo, pero disminuye después de un ejercicio
prolongado y exigente3>3¢ y de ahi que se ha formulado la
hipotesis de que esta disminucion en la disponibilidad de
glutamina podria dafar la funcién inmune. La glutamina es
uno de los principales estimuladores de las heat shock
protein (HSP), un complejo de proteccion celular frente
a injurias determinadas®’. En este mismo sentido
Wischmeyer® hizo una revisiobn que plantedé conceptos
interesantes sobre las HSP; la glutamina seria un regulador
de estas proteinas de proteccion celular.

A. Cordova
14 p=0,024
p=0,014
12 H p = 0,009
p=0,018
10 p=0,05
8 - p=0,05
6 -
4 -
21 = L]
0 =
T T T T 1
Controls Pre-treatment  Placebo AM3  Placebo AM3  Placebo AM3
(End of (After the (After the
precompetition mountain end of the
training) stage) final stage)
p=0,05
p=0,02
10 b= 0,029
p = 0,024
8 p=0,018
6 — D
N E| Q Q
2 —
O T T T T 1
Controls Pre-treatment  Placebo AM3  Placebo AM3  Placebo AM3
(End of (After the (After the
precompetition mountain end of the
training) stage) final stage)

Figura 3 A) Cambios de la IL-6. B) TNF-a, tras una etapa de
montana en ciclistas profesionales tratados con AM3 durante
90 dias.

Los periodos de entrenamiento muy intensos y prolon-
gados se asociaron con una reduccion créonica de las
concentraciones plasmaticas de glutamina y se ha sugerido
que esto puede ser en parte responsable de la inmunode-
presion evidente en muchos atletas de resistencia®’. La
concentracion intramuscular de la glutamina esta relacio-
nada con la velocidad de sintesis proteica neta3. Sin
embargo, los mecanismos subyacentes a estos supuestos
efectos anabolicos de la glutamina quedan por dilucidar. Se
cree que la glutamina disminuye y atenda la respuesta de
citocinas, probablemente a través del factor NF-xB, es decir,
modula el estimulo inflamatorio.

Con el ejercicio fisico intenso puede disminuir la tasa de
liberacion de glutamina del musculo esquelético y/o
aumentar la tasa de absorcion de la glutamina por otros
organos o tejidos que utilizan glutamina (higado, rifiones), lo
que limita la disponibilidad de glutamina para las células
del sistema inmune’. La glutamina neutraliza el efecto
catabolico o de la destruccion del tejido celular causado por
el estrés. Durante el estrés, como el originado por el
ejercicio, se produce un aumento de la concentracion
de cortisol en la sangre lo que conduce a la protedlisis de
las proteinas musculares y aumento de la liberacion de
glutamina®®. La glutamina juega un papel fundamental
en el la recuperacion muscular, en el aumento de masa
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Tabla 1
glutamina

Razones por las cuales es importante aportar

e Mantiene o atenla la disminucion de su concentracion
intracelular en el musculo

® Mejora la sintesis proteica y el balance nitrogenado

® Mejora los parametros inmunologicos con disminucion del
riesgo de infecciones

® Preserva la integridad de la mucosa intestinal con
prevencion y/o reduccion de translocacion bacteriana

® Modifica la respuesta inflamatoria endégena

e Promueve la sintesis hepatica de glutation de forma
significativa, dosis dependiente y es capaz de recuperar los
niveles de glutacion endogena medido

® Disminuye las complicaciones inflamatorias postejercicio

e Hay multiples evidencia de que mejora la recuperacion del
deportista

muscular, fuerza y recuperaciéon*'. Ademas, un aumento de
la L-alanina, L-citrulina, L-histidina y L-arginina se ha
observado tras la administracion de L-glutamina junto con
un aumento en la tasa de aminoacidos ramificados
(BCAA), lo que facilita la absorcion por los musculos,
promoviendo también la recuperacion y el crecimiento de
nuevas fibras musculares*?. Parry-Billings et al** han
demostrado que la reduccion en el nivel de glutamina
(in vitro) por debajo de 600 mmol/l se asocian con reduccion
de la sintesis de ARN, la produccion de IL-2, la sintesis de
inmunoglobulina y las respuestas proliferativa a mitégenos
en linfocitos, y una disminucion de la fagocitosis en los
macrofagos.

Por todo lo comentado, y por no hacer mas extensa la
discusion, parece indudable que la glutamina ayuda a
mantener un buen estado de salud (tabla 1). De ahi que el
consumo de suplementos de glutamina puede ser benefi-
cioso en la prevencion de inmunodepresion después del
ejercicio, ademas de por su posible papel en el fomento de
los procesos anabdlicos, incluyendo glucdégeno muscular y la
sintesis de proteinas. Antonio et al* han indicado que la
ingestion a corto plazo de glutamina no mejora el
rendimiento en el levantamiento de pesas de hombres
entrenados, sugiriendo que su indicacion es a largo plazo. Si
que esta claro y bien estudiado que el ejercicio intenso
durante periodos prolongados puede causar una disminucion
en los niveles sanguineos de glutamina, asociado con la
fatiga y el sobreentrenamiento y otros estados catabolicos.
En este sentido, Agostini y Biolo*®, indican que después del
ejercicio, se produce una reduccion de la disponibilidad de
glutamina por lo que la glutamina puede ser considerada
como un marcador de sobreentrenamiento. Una adecuada
disponibilidad de glutamina puede contribuir a disminuir la
inflamacion y aumentar los beneficios para la salud
asociados al entrenamiento optimo. Por lo tanto, la
suplementacion con glutamina puede mejorar la inmuno-
competencia sistémica.
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