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Resumen

Las evidencias cientificas son contun-
dentes en mostrar que la inactividad fisica
y el comportamiento sedentario tienen
efectos perjudiciales en el musculo es-
quelético, las arterias, el miocardio y las
mitocondrias, lo que aumenta el riesgo
de enfermedades cardiovasculares, meta-
bélicas, cancer y, por tanto, la mortalidad
prematura. El objetivo de esta revision es
describir los mecanismos fisiolégicos de
las miocinas liberadas por la contraccién
del musculo esquelético con el ejercicio
fisico y la aplicacién clinica en la salud y
enfermedad de nifios y adultos. El ejer-
cicio fisico regular libera miocinas, que
tienen la capacidad de generar efectos
fisioldgicos autocrinos, paracrinos y endo-
crinos, que conllevan respuestas asocia-
das con mejorar el metabolismo del tejido
adiposo, hepdtico, pancreatico, vascular,
inmunoldgico, renal, intestinal y 6seo, e
impactan también la salud cerebral y
cognitiva. El efecto de las miocinas en el
cerebro explica la mejora en el desempe-
fio cognitivo y en el comportamiento de
nifios y adolescentes, asi como la preven-
cién del deterioro cognitivo asociado con
el envejecimiento. Los profesionales de la
salud deben usar la prescripcién del ejerci-
cio fisico en el ambito clinico para el trata-
miento y control de la obesidad, diabetes,
enfermedades cardiovasculares, cancer,
enfermedades reumaticas, neuropsiquia-
tricas, y promover la salud fisica y mental
en la poblacién.

Palabras clave: miocinas, ejercicio, salud,
musculo esquelético.

Summary

Scientific evidence is overwhelming
in showing that physical inactivity and
sedentary behavior have detrimental
effects on skeletal muscle, arterial vessels,
myocardium, and mitochondria, increa-
sing the risk of cardiovascular diseases,
metabolic, cancer and, consequently, pre-
mature mortality. The aim of this review is
to describe the physiological mechanisms
of myokines released by skeletal muscle
contraction with physical exercise and the
clinical application in health and disease
in children and adults. Regular physical
exercise releases myokines that have the
ability to generate autocrine, paracrine
and endocrine physiological effects, which
in turn lead to responses associated with
improved adipose, hepatic, pancreatic,
vascular, immune, renal, intestinal and
bone tissue metabolism, and also impact
brain and cognitive health. The effect of
myokines on the brain explains the im-
provement in cognitive performance and
behavior in children and adolescents, as
well as the prevention of cognitive decline
associated with aging. Health professio-
nals should use the prescription of physi-
cal exercise in the clinical setting for the
treatment and control of obesity, diabetes,
cardiovascular diseases, cancer, rheumatic
diseases, neuropsychiatric diseases, and to
promote physical and mental health in the
population.

Keywords: Myokines; Exercise; Health;
Skeletal muscle.
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Resumo

As evidéncias cientificas sao fortes
em mostrar que a inatividade fisica e o
comportamento sedentério tém efeitos
prejudiciais no musculo esquelético, nas
artérias, no miocérdio e na mitocondria,
aumentando o risco de desenvolver al-
gumas doencgas cardiovasculares (DCV),
metabdlicas, cancer e como consequén-
cia a mortalidade prematura. O objetivo
desta revisao é descrever os mecanismos
fisiolégicos das miocinas liberadas pela
contracdo do musculo esquelético com
o exercicio fisico e a aplicagdo clinica na
saude e na doenca de criancas e adultos.
O exercicio fisico regular libera miocinas
que tém a capacidade de gerar efeitos
fisioldgicos autocrinos, paracrinos e endo-
crinos que levam a respostas associadas a
melhoria do metabolismo do tecido adi-
poso, hepatico, pancreéatico, vascular, imu-
noldgico, renal, intestinal, e ésseo, como
também afetam a saude cerebral e cogni-
tiva. O impacto das miocinas no cérebro
explica a melhora no desempenho cog-
nitivo e no comportamento de criangas e
adolescentes, bem como a prevencédo do
declinio cognitivo associado ao envelhe-
cimento. Os profissionais de satide devem
utilizar a prescricao do exercicio fisico no
ambiente clinico para o tratamento e con-
trole da obesidade, diabetes, DCV, cancer,
doencas reuméticas e neuropsiquiatricas,
e promover a saude fisica e mental da po-
pulacéo.

Palavras chave: miocinas, exercicio, sau-
de, musculo esquelético.
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INTRODUCCION

El comportamiento sedentario, en especial el tiempo de
television yuso de pantallas, se ha relacionado con efectos
negativos en la salud de ninos, adolescentes y adultos, que
explican, en buena parte, el aumento de la prevalencia de
algunas enfermedades crénicas. Los cambios fenotipicos
ocasionados por estos comportamientos se relacionan
con aumento de peso, adiposidad, presién arterial, lipi-
dos y peor salud cardiometabélica y 6sea”). Los cambios
fenotipicos observados en el comportamiento sedentario
son disminucién del tamano del musculo esquelético y
de la fuerza muscular, menor capacidad del musculo para
oxidar carbohidratos y grasas, aumento de la resistencia
a la insulina, alteracién homeostitica del metabolismo
celular del musculo esquelético en una determinada
carga de trabajo, menor capacidad de vasodilatacion de
las arterias coronarias, menor gasto cardfaco méximo y
menor volumen de eyeccion.

Los principales efectos de la inactividad fisica®,
que generan impactos importantes en el riesgo de
enfermedades cardiovasculares y metabdlicas, asi
como los efectos benéficos de la actividad fisica, se
describen en la Tabla 1.

Las evidencias cientificas de las tltimas décadas®
son contundentes al mostrar que la actividad fisica
regular puede reducir los riesgos de fracturas 6seas
(66%), depresién (48%), deterioro cognitivo (40%),
diabetes tipo 2 (35%), hipertensién arterial (33%),
mortalidad (30%), enfermedad coronaria y accidente
vascular encefélico (25%), céncer de mama (20%) y
céncer colorrectal (19%). El ejercicio fisico regular
libera miocinas las cuales tienen la capacidad de gene-
rar efectos fisioldgicos autocrinos, paracrinos y endo-
crinos que conllevan respuestas asociadas con mejorar
el metabolismo del tejido adiposo, hepatico, pancred-
tico, vascular, inmunoldgico, renal, intestinal y 6seo,
e impactan también la salud cerebral y cognitiva; por
tanto, el objetivo de esta revisién narrativa es describir
los mecanismos fisiologicos de las miocinas liberadas
por la contraccion del musculo esquelético con el ejer-
cicio fisico y la aplicacion clinica en la salud y enferme-
dad de nifos y adultos.

*Correspondencia: Sandra Marcela Mahecha Matsudo.
sandra.mahecha@meds.cl

PAPEL DE LAS MIOCINAS EN LA SALUD Y
ENFERMEDAD

Las miocinas son péptidos de tipo citocinas, considera-
dos metabolitos liberados por la contraccién del mus-
culo esquelético con acciones autocrinas, paracrinas o
endocrinas™. El término “miocina” se usa desde 2003,
y aunque se conocen alrededor de 650 moléculas, solo
al 5% se ha identificado claramente su funcién. Las
“ejercinas” se describen como miocinas o factores deri-
vados del musculo esquelético por el ejercicio aerébico
y de resistencia muscular, que tienen la capacidad de
afectar otros 6rganos (Tabla 2). Las miocinas y ejerci-
nas tienen acciones metabolicas no solo en el propio
musculo esquelético, sino en el tejido adiposo, higado,
intestino, pancreas, glindulas adrenales, red vascular,
piel, sistema inmune, inflamatorio y cerebro, lo que
afecta el control del apetito, la cognicion, la neurogéne-
sis y el aprendizaje.

Las citocinas producidas por el muasculo esquelético
mads conocidas son clasificadas como®®®
= Miocinas: IL-6, IL-7, IL-15, METRNL, 4cido

B-amino isobutirico (BAIBA), factor neurotréfico

derivado del cerebro (BDNF), musclina, decorina,

PGCl-a, leukemia inhibitory factor (LIF)
® Hepatocinas: FGF21, ANGPTLY,

(FSTL1)

* Osteocinas: osteocalcina, leptina, adiponectina

= Adipocinas: leptina, adiponectina, resistina

* Inmunocitocinas: TNFa, IL-1p, MCP-1, IL-4, IL-6,
IL-10, IL-13, IL-33.

folistatina

Los efectos positivos de las citocinas producidas por
el musculo esquelético en la salud del ser humano se
describen en la Tabla 3.

APLICACION CLIiNICA DEL EJERCICIO EN
ENFERMEDADES CRONICAS DEL ADULTO

La aplicacion clinica de la prescripcién del ejercicio
aerébico, de resistencia muscular, combinado y multi-
modal, supervisado o realizado en casa, se ha descrito
en diversas enfermedades y condiciones clinicas®”),
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Tabla 1. Efectos fisiologicos perjudiciales del comportamiento sedentario y benéficos de la actividad fisica y del ejercicio

Comportamiento sedentario

Actividad fisica/ejercicio

esquelético

C-reactiva

Activacion de los sistemas proteoliticos

Inactivacion de la via PI3K/Akt/mTOR

Disminucion de la masa muscular

Aumento de la proporciéon de fibras hibridas por
desregulacion en la expresion de isoformas de miosina
de cadena pesada

Mitocondria |- Mutaciones del ADN mitocondrial - Aumento de la degradacién de proteinas dafnadas y
- Anormalidades de la cadena de transporte de nueva sintesis de proteinas funcionales
electrones - Incremento de la expresion de PGC-1a
- Aumento de la fision de mitocondrias - Aumento del contenido de SIRT3
- Reduccién del contenido mitocondrial - Incremento del volumen mitocondrial
- Disminucidn de la respiracion
Musculo - Aumento de la IL-6 proinflamatoria y la proteina - Aumento de las enzimas metabdlicas: citrato

sintetasa, 3-HAD, glicédgeno fosforilasa
Disminucion de la expresién catabolica de ARNm
(FOXO3a, MuRF-1, atrgina-1, miostatina)
Aumento de la capilaridad por fibra

Incremento de la sensibilidad a la insulina

Aumento del desacoplamiento de la enzima 6xido
nitrico sintetasa, disminucién de la disponibilidad del
oxido nitrico y aumento del estrés oxidativo
Remodelacién de la matriz extracelular debido a la
degradacion de la elastina por metaloproteinasas y

Musculo - Aumento del acimulo de productos finales de glicacién | - Aumento de la expresion de SERCA2a y de proteina
cardiaco avanzada (AGE), que indican alteracion del colageno - Incremento de la fosforilacién de treonina-17 que
- Aumento de la rigidez ventricular favorece la recaptura del calcio citoplasmatico
- Desensibilizacion de los receptores -adrenérgicos que |- Aumento de las propiedades de contractilidad y
altera las respuestas cronotrépicas e inotropicas a la relajacién por mejor eficiencia del calcio en la diastole
estimulacion adrenérgica y sistole
- Disminucion del SERCA2a, que contribuye al transito - Disminucién de la rigidez del ventriculo izquierdo
del calcio prolongado
Arteriasde |- Disminucion de la sensibilidad barorrefleja simpdticay |- Menor expresidn de transcripcion de factor p53 que
conduccion aumento de la activacion simpética estd asociado con senescencia

Menos marcadores de senescencia (p21y p16)
Disminucién de la expresién de nitrotirosina y NADPH
oxidasa (prooxidante)

Aumento de la expresién de la superéxido dismutasa
(antioxidante)

formacion de AGE
- Disfuncion endotelial

Atrgina-1: atrogina 1; B-HAD: Beta-hydroxyacid dehydrogenase; FOXO3a: forkhead box O3; MuRF-1: muscle RING-finger protein-1;
NADPH: nicotinamida adenina dinucleétido fosfato; PGC-1a: proteina 1a coactivadora del receptor activado por el proliferador de
peroxisomas; SERCA2a: sarco/reticulo endoplasmico Ca**-ATPasa; SIRT3: Sirtuina 3. Tomada y modificada de®.

desde el préctico uso del ejercicio aerdbico y de fuerza

muscular en pacientes con diabetes tipo 2, hasta

la aplicacién clinica en la esteatosis hepdtica®, y en

el eje microbiota intestinal-cerebro”. En la litera-

tura médica, el ejercicio fisico se considera como una

“medicina”V por las evidencias existentes de ensayos

clinicos aleatorios en al menos 26 enfermedades en

siete categorfas!!?):

= Musculoesquelético: lumbalgia, lesién de tendén,
osteoporosis, osteoartritis y fractura de cadera

= Metabdlico: obesidad, diabetes y esteatosis hepatica
no alcohdlica

= Cardiocerebral y vascular: enfermedad arterial coro-
naria, falla cardiaca crénica y accidente vascular
encefélico

Parkinson, Alzheimer,
depresion y ansiedad

* Respiratorio: enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, enfermedad pulmonar intersticial y postras-
plante de pulmén

® Urinario: enfermedad renal crénica y postrasplante
de rinén

= Céncer: mama, colon, préstata y pulmon.

= Nervioso: Huntington,

Los efectos benéficos del ejercicio fisico en la preven-
cién, tratamiento y control de algunas enfermedades
se deben a efectos especificos de algunas miocinas en
6rganos especificos, descritos en la Tabla 4%, Los
principales efectos que llevan a que la actividad fisica
se use en la prevencién, tratamiento, control y reha-
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Tabla 2. Miocinas liberadas por la contraccién del musculo
esquelético de acuerdo con el tipo de ejercicio fisico®”

Aerdbicoy Resistenciay Aerdbico y fuerza
resistencia fuerza muscular muscular
BAIBA CXCL10 Adiponectina
BRINP3 IL-10 Apelina
CTSB IL-7 BDNF
CX3CL1 Lactato CNTF
CXCL12 Metrnl FSTK1
FGF-2 MMP-2 IGF-1
FGF-21 IL-15
Mionectina IL-6
Musclina Irisina
Osteoglicina LIF
Miostatina
SPARC

BAIBA: acido [-aminoisobutirico; BDNF: factor neurotréfico
derivado del cerebro; BRINP3: gen de la especie Homo sapiens;
CNTF: factor neurotrofico ciliar; CTSB: catepsina B; CX3CL1:
fractalquina; CXCL10: citocina pequena inducible B10; CXCL12:
proteina inflamatoria de macréfagos 2-alfa; FGF-2: factor 2 del
crecimiento del fibroblasto; FGF-21: factor del crecimiento del
fibroblasto; FSTL1: Follistatin-like 1; IGF-1: factor de crecimiento
insulinico tipo 1 o Somatomedina C: IL: interleucinas; LIF:
factor inhibidor de la leucemia; Metrnl: Meteorin-like; MMP-2:
metaloproteinasa de matriz 2.

bilitacién de las principales enfermedades cardiovas-
culares se debe a la combinacién del conocido efecto
antiaterosclerético, antitrombdtico, antiisquémico y
antiarritmico del ejercicio!*!). Ademas de estos, tam-
bién contribuyen los conocidos efectos en el compor-
tamiento, como la disminucidén del estrés, la ansiedad,
la depresién y la hostilidad. Los efectos benéficos del
ejercicio aerdbico ocurren no solo en el corazén joven
y saludable, sino en las personas mayores y en pacientes
con cardiomiopatia congénita y con isquemia miocdr-
dica"”. La Tabla S resume los principales efectos bené-
ficos en el sistema cardiovascular ylos factores de riesgo
asociados con las enfermedades cardiovasculares.

El papel benéfico del ejercicio en la prevencidn, y
como adyuvante del tratamiento y control de los sobre-
vivientes de céncer, es bien conocido en adultos. Varios

estudios han mostrado efectos benéficos similares en la
poblacion pediitrica. Algunos de los efectos fisiologi-
cos y mecanismos inmunometabdlicos propuestos que
afectan la tumorogénesis, el control del crecimiento de
tumores e inhibicion de la metdstasis se describen en la
Tabla 6(152),

La actividad fisica y el ejercicio en los sobrevivien-
tes de cdncer se relacionan positivamente con menor
fatiga, mejor control del peso y la composicion corpo-
ral, mejor nivel de fitness cardiorrespiratorio (FCR),
salud musculoesquelética y mental, calidad de vida y
bienestar, asi como disminucién del riesgo de morta-
lidad prematura.

APLICACION CLINICA DEL EJERCICIO EN
ENFERMEDADES CRONICAS EN NINOS Y
ADOLESCENTES

El comportamiento sedentario en nifios y adolescen-
tes se asocia con efectos negativos en el FCR, la salud
cardiometabdlica, los comportamientos sociales y la
duracién del suefio®"??). Existe una asociacion inversa
protectora entre el FCR y el sindrome metabdlico, la
diabetes mellitus tipo 2, la enfermedad del higado graso
no alcohdlico y los trastornos de salud mental en la
adolescencia. Inclusive existen evidencias de una rela-
cion lineal inversa entre el FCR durante la juventud y
la mortalidad por todas las causas, y por enfermedades
cardiovasculares a lo largo de la vida, asi como una aso-
ciacién positiva con la funcién cognitiva, la autoestima
y la satisfaccién con la vida en los jévenes®" 2. Los
beneficios del ejercicio en esta etapa de la vida son®¥:
®* Beneficios en preescolares (<6 aos)
+ Mejor salud 6sea
« Reduccién del riesgo de aumento excesivo de
peso corporal en nifos de 3 a 6 afos
« No hay evidencias suficientes de efectos benéfi-
cos en factores de riesgo cardiometabolico en esta
edad
= Beneficios en nifios y adolescentes (6-18 afios)
+ Mejora el FCR (aumenta en 7 %-8 % el consumo
maximo de oxigeno)
« Mejora el fitness muscular, independiente del peso
corporal
« Menor aumento de peso y adiposidad
o Asociacién positiva con triglicéridos plasmaticos
« Mejora la sensibilidad a la insulina
+ Aumenta la masa ésea (1 %-6 %) y la estructura y
fuerza 6sea (3 %-4 %)
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Tabla 3. Principales efectos fisiologicos de las miocinas, adipocinas, hepatocinas, osteocinas e inmunocinas estimuladas por

la contraccion del musculo esquelético con el ejercicio

Efectos fisiologicos

Miocinas

Acido a-cetoglutérico

Estimula la hipertrofia muscular y la pérdida de grasa

Apelina

- Controla la presion arterial

- Controla la contractilidad cardiaca
- Minimiza la hipertrofia cardiaca

- Aumenta el consumo de glucosa
- Mejora la funcién cognitiva

BAIBA

- Aumenta el pardeamiento y disminuye la inflamacion del TAB
- Incrementa la sensibilidad a la insulina

- Disminuye la lipogénesis y la adipogénesis

- Reduce la resistencia a la insulina en el musculo
- Aumenta la B-oxidacion en el musculo e higado
- Incrementa la funcion mitocondrial

- Tiene efectos antiinflamatorios sistémicos

- Reduce el acimulo de grasa

- Atenua la fibrosis renal

- Preserva la viabilidad de osteocitos

- Disminuye la inflamacién hipotalamica

BDNF

- Activa la AMPKy la oxidacion de lipidos en forma autocrina o paracrina

- Estimula el pardeamiento del TAB

- Regula el metabolismo del musculo esquelético

- Promueve la neurogénesis, el crecimiento y la sobrevivencia de las neuronas del hipocampo, y tiene un
efecto en la memoria y el aprendizaje

Catepsina-B

- Aumenta el BDNF en el hipocampo

CTSB

- Mejora la funcién cognitiva de la memoria
- Optimiza la neurogénesis del hipocampo

CX3CL1

- Protege las células 3 contra la accién negativa del TNFa

CXCL10

- Critico para la angiogénesis dependiente del ejercicio

CXCL12
(SDF1)

- Protege contra la pérdida de la masa muscular durante la caquexia por cancer
- Mantiene el crecimiento del musculo

FGF-2

- Mejora la formacién ésea y el reparo de las fracturas

FNDC5

- Estimula el pardeamiento del TAB

IGF-1

- Estimula los osteoblastos para la formacion ésea
- Mejora la funcidn neuropsiquiatrica

IL-15

- Disminuye el acimulo de lipidos en los adipocitos

- Reduce la lipogénesis y aumenta la lipolisis

- Incrementa la biogénesis mitocondrial, la oxidacién de los acidos grasos, el consumo de glucosay la
sensibilidad a la insulina en el musculo

- Estimula la hipertrofia del musculo esquelético

- Aumenta el consumo de glucosa y la sensibilidad a la insulina

- Mejora la actividad mitocondrial

- Tiene efectos anabdlicos

- Posee efecto de antienvejecimiento de la piel

- Tiene efectos antioxidantes y antiinflamatorios
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Tabla 3. Principales efectos fisiologicos de las miocinas, adipocinas, hepatocinas, osteocinas e inmunocinas estimuladas por
la contraccion del musculo esquelético con el ejercicio (continuacion)

Efectos fisiologicos

Miocinas

IL-6 - Presenta efectos enddcrinos y paracrinos en el musculo esquelético: afecta el consumo de glucosay la
oxidacion de la grasa mediada por la activacion de AMPK 'y aumento de traslocacién del transportador
GLUT-4

- Mejora la lipdlisis y la oxidacién de grasas

- Disminuye el depésito de grasa visceral y cardiaca

- Apetito: aumenta la proliferacién de células pancreaticas y la secrecion de GLP-1, retrasa el vaciado
gastrico y controla la glucosa posprandial, suprime el hambre en el SNC

- Estimula la IL-1ray IL-10 que inhiben la produccién de TNFa

- Protege la cantidad y funcion de las células 3 pancredticas

- Aumenta la produccién de glucosa en el higado

- Incrementa la sensibilidad a la insulina y la disponibilidad de glucosa para el musculo

- Induce el pardeamiento del TAB

- Tiene efecto antiinflamatorio

- Aumenta la diferenciacién de osteoblastos

- Regula el crecimiento muscular

- Mantiene la homeostasis sistémica de glucosa y el metabolismo de lipidos

Irisina - Estimula el pardeamiento del TAB y la termogénesis

- Incrementa la lipdlisis del TAB y disminuye el acimulo de lipidos
- Tiene accion antiinflamatoria y antioxidante

- Aumenta la oxidacion de glucosa y acidos grasos en el musculo esquelético
- Disminuye la glucogendlisis y glucogénesis

- Aumenta la biogénesis mitocondrial

- Disminuye el acimulo de lipidos en el higado

- Reduce la apoptosis de las células B pancreéticas

- Aumenta el control del apetito y el gasto energético

- Probablemente estimula la neurogénesis

- Promueve la diferenciacién de osteoblastos

Lactato - Promueve la angiogénesis cerebral
- Mejora la funcién cognitiva del cerebro

LIF - Estimula la proliferacion de las células satélite

- Modula la hipertrofia y la regeneracion del musculo esquelético
- Estimula la diferenciacién de osteoblastos

- Inhibe la diferenciacién de adipocitos

- Protege contra la caquexia por cancer

METRNL - Aumenta el pardeamiento del TAB

- Estimula la expresion de genes de termogénesis de la grasa parda

- Aumenta la sensibilidad a la insulina

- Incrementa la oxidacion de acidos grasos, el consumo de glucosa y la sensibilidad a la insulina en el
musculo

- Tiene efecto antiinflamatorio

Mionectina (CTRP15) - Mejora el consumo de glucosa
- Estimula la oxidacion de acidos grasos

Miostatina - Regula el crecimiento muscular

- Regula la remodelacién ésea

- Atenua la obesidad

- Disminuye la resistencia a la insulina
- Induce el gasto energético

- Estimula el pardeamiento del TAB

MMP-2 - Aumenta la proliferacién y diferenciacion celular
- Mantiene la homeostasis celular
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Tabla 3. Principales efectos fisiologicos de las miocinas, adipocinas, hepatocinas, osteocinas e inmunocinas estimuladas por

la contraccion del musculo esquelético con el ejercicio (continuacion)

Efectos fisiologicos

Miocinas

Musclina (osteocrina)

Atenta el consumo de glucosa y sintesis de glucogeno
Incrementa la capacidad del ejercicio

Protege contra la pérdida de masa muscular por cancer
Regula el crecimiento éseo

Regula la remodelacion cerebral

Controla la presion arterial y la contraccién vascular
Genera biogénesis mitocondrial del musculo

PGC-1a Aumenta la irisina que expresa UCP1 y otros genes brown-fat-like
SPARC Regula la remodelacion del tejido muscular esquelético

Inhibe la adipogénesis

Mejora la tolerancia sistémica a la glucosa
Adipocinas

Adiponectina

Aumenta la oxidacién de acidos grasos y la sensibilidad a la insulina en el musculo

Incrementa la oxidacion de acidos grasos, disminuye la lipogénesis y la gluconeogénesis en el higado
Induce la accién antiinflamatoria

Mejora la funcién de las células B pancreéticas

IL-10

Induce los efectos antiinflamatorios
Mejora la tolerancia a la glucosa

Leptina

Disminuye la inflamacién hipotalamica

Aumenta el consumo de glucosa y la oxidacién de &cidos grasos libres
Incrementa la oxidacion de acidos grasos en el higado

Reduce el acimulo de lipidos

METRN1

Estimula el gasto energético

Mejora la tolerancia a la glucosa

Aumenta la termogénesis del tejido adiposo pardo
Incrementa los niveles de citocinas antiinflamatorias

Hepatocinas

ANGPTL4 Aumenta la lipdlisis de TAB
Disminuye la actividad de LPL
Disminuye la grasa corporal
Reduce la lipasa pancreédtica

FGF21 Aumenta el gasto energético en el tejido adiposo pardo inducido por el SNS
Incrementa el PGC-1a y el pardeamiento de TAB
Aumenta la lipdlisis del TAB
Incrementa la oxidacion hepatica de acidos grasos
Disminuye la lipogénesis y la esteatosis hepatica
Aumenta la sensibilidad a la insulina
Disminuye la ingesta de alimentos ricos en azucar
Reduce los niveles de glucosa y triglicéridos

FSTL1 Aumenta el pardeamiento del TAB

Estimula la hipertrofia muscular

Estimula el consumo de glucosa

Promueve la funcién de las células endoteliales
Estimula la revascularizacion de la lesiéon cardiaca
Regula el metabolismo del miocardio

Mantiene el crecimiento y el desarrollo cardiaco
Mejora la funcién de las células B del pancreas
Protege las células 3 del pancreas de la apoptosis
Atenua la fibrosis y el dafio funcional hepatico
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Tabla 3. Principales efectos fisiologicos de las miocinas, adipocinas, hepatocinas, osteocinas e inmunocinas estimuladas por
la contraccion del musculo esquelético con el ejercicio (continuacion)

Efectos fisiologicos

Osteocinas

BRINP3 (FAM5C) - Mejora la diferenciacién de los osteoblastos

CNTF - Inhibe la diferenciacion de los osteoblastos y la formacién 6sea
IL-7 - Tiene efectos anabdlicos

- Inhibe la formacién 6sea
Osteoglicina - Promueve el consumo y catabolismo de glucosa y acidos grasos

- Aumenta los niveles circulantes de IL-6

Osteocalcina - Incrementa la PGC-1ay la expresion de UCP-1 en el TAB

- Aumenta la sensibilidad a la insulina

- Incrementa la oxidacién de 4cidos grasos libres y el consumo de glucosa en el musculo
- Aumenta la PGC-1ay la biogénesis mitocondrial en el musculo

- Disminuye la inflamacién hepatica

- Reduce el acimulo de lipidos en el higado

- Disminuye la ingesta de comida por efecto en el SNC

- Aumenta la secrecion de insulina

- Incrementa el gasto energético total

Inmunocitocinas

IL-10 - Efecto antinflamatorio
IL-13 - Aumenta la sensibilidad a la insulina
IL-33 - Efecto antinflamatorio

ANGPTL4: angiopoyetina 4; AMPK: proteina quinasa activada por AMP; FNDC5: fibronectina tipo Ill contenido 5; FSTL1: Follistatin-like 1;
GLUT-4: proteina transportadora de glucosa tipo 4; PGC-1a: proteina 1a coactivadora del receptor activado por el proliferador de
peroxisomas; SNC: sistema nervioso central; SNS: sistema nervioso simpdatico; SPARC: proteina acida secretada y rica en cisteina; TAB:
tejido adiposo blanco; TNFa: factor de necrosis tumoral alfa; UCP-1: Uncoupling protein one.

Adaptada de*?),

« Mejora la cognicion: desempeno en pruebas aca-
démicas, funcién ejecutiva, velocidad de procesa-
miento y memoria (6-13 anos)

« Disminuye el riesgo de depresion (6-13 afios).

disminucién de la necesidad de consultas de urgen-
cia, menor uso de medicamentos, mejor calidad de
vida, menos sibilancias y reactividad bronquial, pero
sin efectos en la funcién pulmonar y, por tanto, en la
gravedad de la enfermedad.

A pesar de que la mayoria de los estudios de la aplica- .

cion clinica del ejercicio se realizaron en adultos con

enfermedades crdnicas, de acuerdo con las evidencias

existentes®”, el ejercicio fisico regular también tiene

efectos beneficios en nifios y adolescentes con diagnos-

tico de algunas enfermedades crénicas:

= Enfermedades respiratorias: en la fibrosis quistica se
reportaron beneficios en el FCR, en la fuerza mus-
cular y en la calidad de vida. En los pacientes con
asma, los efectos incluyen mejora de los sintomas,

Enfermedades cardiacas congénitas: mejora en la
capacidad del ejercicio.

Enfermedades metabdlicas: en la obesidad y diabe-
tes tipo 2, el ejercicio es una estrategia fundamental
en la prevencién y control de estas condiciones, ya
que disminuye la adiposidad, mejora el riesgo car-
diometabdlico y aumenta la masa muscular, el FCR
y el metabolismo de la glucosa.

Enfermedades inflamatorias: en la artritis idiopatica
juvenil y en la artritis reumatoide se han reportado
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Tabla 4. Efectos de las miocinas en diversos 6rganos que explican la aplicacion clinica del ejercicio en la prevencion,
tratamiento y control de las enfermedades crénicas™ & 12

64

Organo Miocinas Efecto clinico
Musculo IL-6 Disminuye la inflamacion
esquelético Aumenta la atrofia muscular
BDNF Incrementa la oxidacion de acidos grasos
Aumenta la regeneracién muscular
Incrementa la oxidacion de los acidos grasos
IL-15 Aumenta el metabolismo de las grasas
Incrementa la diferenciacion de los mioblastos
Aumenta la masa muscular
SPARC Incrementa el reparo muscular
FG21 Aumenta la masa muscular
Incrementa la biogénesis mitocondrial
Decorina Aumenta la miogénesis
Disminuye la atrofia muscular
Mionectina Reduce la autofagia
Aumenta la biogénesis mitocondrial
Irisina Aumenta la masa muscular
Incrementa la hipertrofia muscular
Aumenta la oxidacion de los &cidos grasos
Tejido IL-6 Inhibe la produccién de citocinas proinflamatorias TNF-a e IL-1b3
adiposo METRNL Respuesta inflamatoria del tejido adiposo que expresa los genes IL-10, TGF{3, IFN-y, IL-13
IL-15 Regulacién del deposito de lipidos
Relacion con obesidad y sensibilidad a la insulina
FGF-21 Regulador metabdlico con propiedades antinflamatorias
SPARC Limita la habilidad del tejido adiposo para acumular los lipidos en la obesidad
Irisina Disminuye la grasa corporal
BAIBA Estimula la oxidacion de acidos grasos libres en las mitocondrias de adipocitos
Miostatina Induce los genes de lipdlisis y oxidacién mitocondrial de acidos grasos libres en el tejido
adiposo e higado
Higado IL-6 Aumenta la produccion hepatica de la glucosa
Mionectina Incrementa el consumo de acidos grasos de los hepatocitos
Controla la autofagia celular
Mantiene la homeostasis de energia
BAIBA Disminuye el estrés del reticulo endoplasmatico
FGF-21 Estimula la absorcion de la glucosa
Inhibe la gluconeogénesis
Irisina Inhibe la lipogénesis
Controla la homeostasis de la glucosa
Balance de la gluconeogénesis/glicogénesis
Pancreas |Apelina Mejora la sensibilidad a la insulina y los depésitos de glucosa
Proliferacién de las células 3 en diabetes tipo 2
Disminuye la inflamacién y fibrosis
CXCL10 Correlacién con la sensibilidad a la insulina
IL-6 Mejora la proliferacion de células B y la secrecion de insulina
Estimula la secrecion de GLP-1
Mejora la glucemia
CX3CL1 Regula la secrecion de insulina y GLP-1
FST Preserva y protege la funciéon de células 3
Irisina Previene la apoptosis de células B
Adiponectina Influencia la funcién y la sobrevivencia de células 3
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Tabla 4. Efectos de las miocinas en diversos 6rganos que explican la aplicacion clinica del ejercicio en la prevencion,
tratamiento y control de las enfermedades crénicas' &) (continuacion)

Organo

Miocinas

Efecto clinico

Hueso

IGF-1y FGF-2

Libera los factores osteogénicos
Diferenciacion de osteocitos
Formacién ésea

LIF

Diferenciacién de osteoblastos
Mantiene el crecimiento del esqueleto en estados patoldgicos e inflamatorios

IL-6, IL-7 y MCP-1

Afectan el metabolismo 6seo

IL-15 y MMP-2
BAIBA
Miostatina
Irisina
Osteoglicina
BRINP3

Formacién y manutencion ésea

Previene la muerte del osteocito y la pérdida 6sea
Reparo 6seo

Preserva la densidad mineral ésea cortical y trabecular
Anabolismo éseo

Diferenciacién de los osteoblastos

Corazon

Apelina

Ayuda la funcién cardiaca y protege contra la hipertrofia

Musclina

Regula la contraccion vascular y presion arterial

FSTL1

Atenua la formacion neointimal, promueve la funcién de células endoteliales y estimula la
revascularizacion

Dermcidina

Controla la apoptosis y modula la funcién y sobrevida de los cardiomiocitos

NDNF

Disminuye la apoptosis y aumenta la sobrevivencia de cardiomiocitos posinfarto agudo de
miocardio
Libera 6xido nitrico sintetasa, disminuye la hipertrofia del miocardio y la lesion isquémica

Mionectina

Disminuye la lesién isquémica
Protege el corazén de la lesion

FSTL1

Estimula los fibroblastos para mejorar el reparo cardiaco
Disminuye la lesion isquémica

Irisina

Mejora la funcién mitocondrial y el metabolismo de glucosa y acidos grasos de células renales
Atenua el danoy la fibrosis del rifndn
Mejora la funcién renal

Control de
apetito

BAIBA

Inhibe la inflamacién hipotalamica; aumenta la sensibilidad central de hormonas
anorexigénicas y estimula la produccién de leptina

IL-6

Efecto anorexigénico en neuronas hipotaldmicas y en la secreciéon de insulina y GLP-1

Irisina

Efectos anorexigénicos centrales y mayor gasto de energia

Lactato

Inhibe la produccién de grelina

FGF21

Menor ingesta de alimentos azucarados obesogénicos

Sistema
linfatico

Disminuye el estado proinflamatorio perilinfatico, células T, macréfagos y citocinas
proinflamatorias

Aumenta la funcién linfatica por disminucién de estado inflamatorio del tejido subcutdneo
Incrementa las corrientes linfaticas y la arquitectura de linfonodos

Aumenta la migracion de las células dendriticas y marcadores endoteliales, lo que mejora el
transporte de las células inmunitarias

Disminuye la permeabilidad de los vasos linfaticos

Aumenta la linfangiogénesis por aumento de VEGF-C/D y VEGFR-3

Mejora la densidad de vasos linfaticos y fraccién de érea en el musculo esquelético
Aumenta la relacion capilar/fibra muscular

Incrementa el drenaje linfatico

Intestino

Mantiene la integridad de la membrana epitelial y el estado inflamatorio del intestino
Mejora la homeostasis y la regulacién energética, lo que aumenta la diversidad microbiana
Disminuye los mediadores inflamatorios

Aumenta las enzimas antioxidantes

Disminuye la expresién del TNFa en los linfocitos intestinales

Produce microbiota mas diversa, lo que reduce las comunidades bacterianas patogénicas y
aumenta las benéficas

GLP-1: péptido similar al glucagdn tipo 1; IFN-y: interferén y; IL-1 B: interleucina 1 beta; SPARC: proteina acida secretada y rica en
cisteina; TGFp: factor de crecimiento transformante beta; VEGF-C/D: factor C y D crecimiento endotelial vascular; VEGFR-3: factor
crecimiento endotelial vascular - ligando del tercer receptor.
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Tabla 5. Efectos cardiovasculares del ejercicio aerébico que contribuyen en la prevencion primaria y secundaria de las
principales enfermedades cardiovasculares

Factores del riesgo cardiovascular Vascular Miocardio y corazén
1 fitness cardiorrespiratorio 1 biodisponibilidad de éxido nitrico 1 llenado cardiaco en didstole
| IMCy adiposidad (-5 %) 1 funcién endotelial 1 volumen sistélico
| obesidad intraabdominal 1 conductancia capilar 1 funcién del ventriculo izquierdo
| presion arterial 1 didmetro de las arterias | estrés de las paredes
| triglicéridos (-15 %) | rigidez arterial | demanda de oxigeno
1 HDL (6 %) | resistencia vascular sistémica 1 produccion de la energia mitocondrial
| colesterol total (-5 %) y LDL (-2 %) | estenosis de stents Acorta la fase de relajamiento del musculo
cardiaco
| relaciéon LDL-C/HDL-C (-5 %) 1 estabilidad de plaquetas 1 coronarias colaterales
| sindrome metabdlico (-37 %) 1 células progenitoras circulantes 1 reserva coronaria
| diabetes tipo 2 1 formacion de vasos y capilares 1 precondicionamiento

1 circulacion venosa

Estimula la expresién de genes en el
corazon

| inflamacién endocapilar

Previene la degeneracion y la calcificacion
de las valvulas

| fibrosis cardiaca

Revierte la remodelacién del ventriculo

izquierdo
Eléctrico/antiarritmico Plaquetas y trombosis Antiinflamatorio
1 tono vagal | viscosidad plasmatica 1 liberacién de miocinas
1 variabilidad de la frecuencia cardiaca | adhesién plaquetaria | proteina C-reactiva (40 %)
1 tasa de recuperacién de la frecuencia 1 actividad fibrinolitica 1 IL-6 del musculo
cardiaca
| frecuencia cardiaca en reposo | fibrindgeno | estrés oxidativo

1 expresién de los canales iénicos

1 estabilidad eléctrica

| actividad adrenérgica

| arritmias

HDL-C- colesterol lipoproteinas de alta densidad; IMC: indice de masa corporal; LDL-C: colesterol lipoproteinas de baja densidad.

Tomada y modificada de 9.

mejoras en la capacidad funcional, FCR y calidad de =
vida; sin embargo, lo mds importante a destacar es que

en la mayoria de las evidencias clinicas existentes no

se relatan efectos adversos, por tanto, parece ser una
intervencion segura en esta poblacién clinica.

Cancer: las intervenciones de ejercicio fisico realiza-
das en estos pacientes durante el tratamiento y en los
sobrevivientes muestran mejora del FCRy delafuerza
muscular. Otro efecto importante de los ejercicios de
fortalecimiento muscular durante el tratamiento con
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Tabla 6. Efectos fisiologicos y mecanismos inmunometabdlicos que afectan la tumorogénesis, el control del crecimiento de
tumores e inhibicion de la metastasis

Movilizacion y redistribucién aguda de las células inmunes citotdxicas y NK al tumor

Liberacion de las miocinas antioncogénicas

Inhibicién de la formacién de nuevas células malignas

Liberacion de células inmunes como NK, monocitos y linfocitos T por causa de la epinefrina y el shear stress vascular

Regulacién de las funciones inmunoldgicas y metabdlicas en el microambiente tumoral

Disminucion de la proporcion de células innatas inmunes, macréfagos y MDSC, y aumento de células T CD3+y NK

Aumenta la proporcion de células T CD8+ y células regulatorias (Treg) y la activacion de células T CD8+ (CD69+)

Alteracion del metabolismo del microambiente tumoral: disminucién de la hipoxia e incremento de la vascularizacion

Aumento de la actividad intratumoral de AMPKy disminucién de las cinasas AKT, mTOR, PI3Ky p42/p44 MAPK

Proteccién de 6rganos involucrados en la regulacion del cancer, o propensos a malignidad

Mejora en la eficacia antineoplésica de la radioterapia, quimioterapia e inmunoterapia por un efecto sinérgico en el aumento de la
vascularizacion y mejora de la perfusion sanguinea intratumoral

Efecto en la médula 6sea que mantiene las células inmunes durante las terapias oncoldgicas

Menos toxicidad de los tratamientos con quimioterapia

Menos neutropenia, trombocitopenia y linfopenia

Mejor disposicion de los pacientes para recibir la quimioterapia

AKT - Proteina kinasa B; MAPK: proteina cinasa activada por mitégenos; MDSC: myeloid-derived suppressor cells; mTOR: diana de
rapamicina en células de mamifero; NK: Natural Killer; T CD: linfocitos T citotoxicos.

quimioterapia en niflos con tumores sélidos es el
aumento de la fuerza muscular, lo que puede contri-
buir a disminuir el impacto de la caquexia y de la fatiga
en la salud y bienestar de estos pacientes, ademds
que han demostrado ser seguros, cardioprotectores y
reducen el tiempo de hospitalizacion.

EFECTOS QUE TIENE EL EJERCICIO EN EL
CEREBRO

Una de las dreas mds fascinantes, y que mds ha crecido
en investigacion en los ultimos afos, es el efecto de
la actividad, el ejercicio y la aptitud fisica en la salud
mental, cognicién y desempeno académico de ninos
y adolescentes®" 229, La actividad fisica y la funcién
cognitiva en escolares de 4 a 18 afos incluyen mejo-
ras en las habilidades de percepcidn, el coeficiente de
inteligencia, los logros cognitivos, las pruebas verbales
y matematicas, la memoria, el nivel de desarrollo acadé-

mico, el comportamiento en las clases y la concentra-
cién en clases de caracter tedrico.

Las sesiones agudas de actividad fisica, de intensidad
moderada a vigorosa, han demostrado ejercer efectos
benéficos en la cognicién, que incluyen la atencién y las
funciones ejecutivas del cerebro. Dichos beneficios se
pueden explicar, en parte, por el papel de las neurotro-
finas, factores de crecimiento, catecolaminas y lactato,
que influyen en la salud cerebral y la funcién cognitiva
después de la préctica de actividad fisica.

Una sesion de actividad fisica aerdbica moderada
aumenta la asignacion de recursos de atencién y mejora
el procesamiento cognitivo y la velocidad de clasifica-
cién de estimulos, lo cual puede ser un componente
muy valioso en el proceso de educacién de los escola-
res. A pesar de la falta de consenso entre los estudios
y de los problemas metodolégicos asociados, un mejor
nivel de FCR puede ser importante para mejorar la
salud cerebral y el rendimiento académico de ninos y
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adolescentes. La actividad fisica, el ejercicio, la aptitud
fisica y la participacién deportiva pueden mejorar las
funciones cognitivas (funciones ejecutivas, atencion,
memoria, y coeficiente intelectual) que afectan la meta-
cognicién (estrategias, conocimiento procedimental y
declarativo), lo que impacta el logro o desempefio aca-
démico, medido por notas de clase, pruebas estandari-
zadas o comportamiento en clases®529),

Los efectos del ejercicio en la salud cerebral de adul-
tos se han analizado desde su papel en la perfusion
cerebral, la neuroplasticidad sindptica, el volumen cere-
bral, la conectividad y los procesos de neurogénesis y
sinaptogénesis, que varian segin la intensidad, tipo
y duracién del ejercicio, asi como por el efecto agudo
o crénico®). La mayoria de los estudios demuestra
el efecto benéfico del ejercicio en mantener los nive-
les de hormonas metabdlicas, sexuales y de estrés del
hipocampo vy, consecuentemente, en la plasticidad
hipocampal, la cognicién y la regulacién del humor en
la adolescencia, la edad adulta y la senescencia®. Los
principales efectos del ejercicio descritos en la litera-
tura en estos aspectos se muestran en la Tabla 7.

La aplicacién clinica de los efectos cerebrales del
ejercicio se reflejan en la salud mental, cognitiva y neu-
ropsiquidtrica®), con efectos positivos en condiciones
como la depresion pre y posnatal, la anorexia y la bulimia
nerviosa, el Binge eating disorder, el estrés postraumético,
el abuso de alcohol, las drogas y sustancias ilicitas, la cog-
nicién global en esquizofrenia, la depresion en nifios y
adultos, los sintomas de ansiedad y esquizofrenia, y los
trastornos bipolar y de déficit de atencién.

Elimpacto del ejercicio y la condicion fisica en nifios
y jovenes con, o en riesgo de, problemas sociales y con-
ductuales incluyen:
= Disminucion de la delincuencia y reincidencia
= Reduccién del uso de alcohol y aumento de la abs-

tinencia
® Mejora en la responsabilidad
= Reduccidn de disturbios del comportamiento
= Aumento de la frecuencia a las clases
® Incremento del desempefio académico y vocacional
* Mejora en la relacion con los padres y la familia
= Aumento de la autoestima y el autoconcepto
* Incremento en la sensacién de bienestar
= Mayor estabilidad emocional
= Mayor nivel de habilidades parala vida
* Disminucién de la depresion
* Reduccién de la ansiedad
= Disminucion de la percepcion del estrés.

Tabla 7. Principales efectos fisiologicos del ejercicio en la
salud cerebral de los adultos”-2®)

1. Aumento del flujo vascular en la arteria cerebral media

2. Estimulo de la angiogénesis cerebral

3. Cambios en la eficacia de las conexiones sindpticas

4. Aumento en la densidad neuronal y el volumen del
hipocampo

5. Mejor conectividad de la funcional neuronal

6. Mayor velocidad de procesamiento

7. Mejor memoria a corto plazo

8. Mejor memoria espacial y verbal

9. Activacion funcional de las redes neuronales

10. Mejor eficiencia en las tareas de control ejecutivo

11. Mejor control ejecutivo de atencién y velocidad
perceptual

12. Apoya la funcién regenerativa del cerebro

13. Menor atrofia cerebral

14. Aumenta la sobrevivencia de nuevas neuronas

15. Atenua la pérdida del sistema nervioso central con la edad

16. Aumenta la integridad de la sustancia blanca cerebral

17. Incrementa el volumen de la sustancia gris en la regiéon
frontal y temporal

18. Expansién de los nucleos cerebrales subcorticales

RECOMENDACION AL PROFESIONAL DE
SALUD

El profesional de salud del siglo XXI debe incluir en su
quehacer profesional la recomendacién de actividad
fisica como forma de promocién de la salud. Las reco-
mendaciones internacionales de actividad fisica para la
salud de nifios, adolescentes, y adultos®? se han adop-
tado porla Organizacién Mundial dela Salud (OMS) .
La recomendacién para ninos y adolescentes de 5-17
afos es limitar el tiempo de comportamientos seden-
tarios, en especial, el tiempo de pantalla, y realizar al
menos 60 minutos diarios de actividad fisica de inten-
sidad moderada a vigorosa, y actividades de fortaleci-
miento muscular y 6seo 3 dias a la semana.

A los mayores de 18 aios debe recomendarse sen-
tarse menos y moverse mds durante el dia, y realizar
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actividad fisica aerébica de 150 a 300 minutos por
semana, de intensidad moderada o 75-150 de inten-
sidad vigorosa. Para tener mayores beneficios para la
salud se pueden hacer mas de 300 minutos a la semana
de AF moderada, o 150 minutos de vigorosa, o com-
binacién de estas. La recomendacion también incluye
actividades de fortalecimiento muscular, de intensidad
moderada a vigorosa, de grandes grupos musculares,
al menos 2 dias no consecutivos por semana, y para
mejorar la capacidad funcional y evitar caidas, incluir
AF multicomponente 3 o mds dias a la semana.

CONCLUSION

Los efectos de la liberacién de miocinas por la con-
traccion del musculo esquelético por el ejercicio fisico
son incuestionables, asi como su aplicacién clinica
para la manutencién de la salud o para la prevencion,
tratamiento, control y rehabilitacion de las principales
enfermedades responsables por la morbimortalidad,
que contribuyen en la salud fisica y mental en cualquier
etapa del curso de vida. Todos los profesionales de la
salud deberian conocer que el poder del ejercicio fisico
se explica por los efectos fisiologicos de la contracciéon
muscular esquelética que hacen del musculo el més
potente de los 6rganos endocrinos del ser humano.

PUNTOS CLAVE

= La inactividad fisica es un problema mundial de
salud publica.

* La actividad fisica regular disminuye la mortalidad
prematura por todas las causas.

= La contraccidén del musculo esquelético con el ejer-
cicio fisico libera sustancias que se comunican con
varios sistemas del organismo, lo que proporciona
efectos en la prevencién, tratamiento y control de
diversas enfermedades crdnicas en nifios, adolescen-
tes y adultos.

= Los beneficios del ejercicio fisico ocurren en cual-
quier edad en la salud mental, el estado cognitivo, el
humory el comportamiento.

Todo profesional de la salud debe incluir la recomenda-
cién de actividad y ejercicio fisico regular en la infancia,
adolescencia y edad adulta, como forma de promocién
de salud en personas sanas y con enfermedades crénicas.
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