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RESUMEN

El presente estudio se disefio con el objetivo de reducir
los niveles plasmaticos de citokinas proiflamatorias en
adultos jovenes con sindrome metabdlico a través de un
programa de ejercicio fisico de 12 semanas.

Participaron voluntariamente 60 adultos varones con sindro-
me metabdlico de acuerdo a los criterios establecidos por
National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel Il (NCEP-ATP-IIl). Se distribuyeron aleatoriamente en
un grupo experimental (n=45) que desarrollé un programa de
ejercicio de tipo aerdébico de 12 semanas, 3 sesiones/sema-
na y una intensidad del 60-75% de su frecuencia cardiaca
maxima. El grupo control (n=15) estaba ajustado en sexo,
edad e indice de masa corporal aunque no desarrollo6 el pro-
grama de entrenamiento. Los niveles plasmaticos de factor-
necrosis-tumoral-a (TNF-a), Interleukina-1 (IL-1p) e Interleu-
kina-6 (IL-6) se determinaron mediante ELISA. El porcentaje
de masa grasa se determiné mediante bioimpedanciometria
eléctrica. Ambos parametros se valoraron 72-h antes de ini-
ciar el programa de entrenamiento (pre-test) y 72-h después
de su finalizacién (post-test). Este protocolo fue aprobado
por un Comité de Etica institucional. Cuando se compa-
ran con valores basales, los niveles plasmaticos de TNF-a
(7.2+1.2vs5.6+1.1 pg/ml; p<0.05), IL-1(7.2+1.2vs5.6+1.1 pg/
ml; p<0.05) e IL-6 (7.2+1.2 vs 5.6+1.1 pg/ml; p<0.05) se re-
dujeron significativamente. Por el contrario no se observaron
cambios significativos en el grupo control.

Un programa de 12 semanas de ejercicio de tipo aerdbico
reduce significativamente los niveles plasmaticos de citoki-
nas proinflamatorias en adultos con sindrome metabdlico.
Palabras clave: Sindrome metabdlico; Ejercicio fisico;
citokinas
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ABSTRACT

The present study was designed to determine the influence
of regular exercise on proinflammatory biomarkers in young
adults with metabolic syndrome.

To getthis goal, sixty young adult men with metabolic syndrome
according to the criteria reported by the National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel Ill (NCEP ATP-II)
volunteered for this study. Fourty-five were randomly included
in experimental group to perform a 12-week aerobic training
program, 3 days/week, consisting of warm up (10 min), main
part (20-35 min [increasing 5 minutes each three weeks]) at
a work intensity of 60-75% of peak heart rate (increasing 5%
each three weeks) and cool-down (10 min).

Control group included 15 age, sex and BMI-matched men
with metabolic syndrome that will not perform any training
program. Our protocol was approved by an institutional
ethic committee. Plasmatic cytokine levels (Tumor-
Necrosis-Factor [TNF-oJ; Interleukin-1 [IL-1p]; Interleukin-6
[IL-6]) were determined by ELISA twice: firstly 72-h before
starting the program (pre-test) and finally 72-h after its
ending (post-test). Fat mass percentage was determined
by bioelectric-impendance method.

When compared to baseline plasmatic cytokine levels were
decreased significantly after being exercised. On the contrary
no changes were reported in controls. We concluded
a 12-week training program reduced proinflammatory
biomarkers in male adults with metabolic syndrome.
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INTRODUCCION

En los ultimos afos y desde diversos estudios clinicos y
meta-analisis se han establecido recomendaciones para
promocionar la practica de actividad fisica como método
de prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular.
Sin embargo, la duracion, volumen e intensidad de las car-
gas de trabajo requeridas para prevenir eventos cardio-
vasculares necesitan fijarse con claridad para facilitar de
ese modo su reproducibilidad. Igualmente, el mecanismo
que explica este efecto cardiosaludable del ejercicio fisico
en la aterogénesis no esta aun bien establecido (1,2)

Profundizando en esto ultimo, recientes trabajos sugieren
que la asociacion entre actividad fisica y reduccion del
riesgo de enfermedad cardiovascular podria estar media-
da por el efecto anti-inflamatorio del ejercicio fisico, lo que
seria de gran interés ya que en la actualidad se considera
a la arteriosclerosis como una enfermedad inflamatoria. A
nivel de laboratorio todo esto se traduciria en una reduc-
cion significativa de los marcadores de inflamacion entre
los que citokinas como el factor de necrosis tumoral-alfa
(TNF-0) y las interleukinas (IL-1f; IL-6) desempefian un
papel esencial (3,4,5).

En todo caso, resulta de especial interés centrarse en
pacientes con sindrome metabdlico al ser un proceso de
gran prevalencia en nuestro medio y responsable de una
alta morbi-mortalidad. Aunque su etiologia es aun desco-
nocida, atribuyéndose a una compleja interaccion entre
factores genéticos y medioambientales, lo que si se sabe
es el importante papel que el estado proinflamatorio des-
empenfa en el curso fisiopatologico de dicho proceso, lo
que justificaria que cobre cada vez mayor atencion en la
literatura (6,7,8).

Por todas las razones anteriormente expuestas, el presen-
te estudio se disefi6 con el objetivo de reducir los niveles
plasmaticos de citokinas proinflamatorias en adultos jéve-
nes con sindrome metabdlico a través de un programa de
ejercicio fisico de tipo aerdbico de 12 semanas.

MATERIAL Y METODO

En el estudio participaron voluntariamente 60 adultos va-
rones con sindrome metabdlico de acuerdo a los criterios
establecidos por National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel Il (NCEP ATP-IIl), esto es, presen-
tar al menos 3 de los siguientes criterios diagndsticos: 1)
Adiposidad abdominal expresada como circunferencia de
cintura > 102 cm; 2) Bajos niveles de lipoproteinas de alta
densidad (HDL), concretamente < 40 mg/dl; 3) Hipertrigli-
ceridemia, expresada como una concentracion de triglicé-
ridos > 150 mg/dl; 4) Presion arterial > 130/85 mmHg; 5)
Glucemia en ayunas > 110 mg/dl (9).

Se distribuyeron aleatoriamente en un grupo experimen-
tal (n=45) que desarrollé un programa de ejercicio de tipo
aerobico de 12 semanas, 3 sesiones/semana y una inten-
sidad del 60-75% de su frecuencia cardiaca maxima. El
grupo control (n=15) estaba ajustado en sexo, edad e in-
dice de masa corporal aunque no desarrollo el programa
de entrenamiento.

Los niveles plasmaticos de factor-necrosis-tumoral-a
(TNF-0), Interleukina-1-beta (IL-1p) e Interleukina-6 (IL-6)
se determinaron mediante ELISA (Immunotech, Coul-
ter Corp., Westbrook, MA, USA). El porcentaje de masa
grasa se determind mediante bioimpedanciometria eléc-
trica. (TBF-612, Tanita). Para evitar sesgos el participante
no habra tomado bebidas estimulantes ni habra tomado
parte en actividad fisica alguna esa misma mafana. de
igual modo se le invitara a que orine justo antes de iniciar
la determinacion. Igualmente se determiné un indice de
distribucion de masa grasa muy utilizado en la practica
clinica diaria como el perimetro de la cintura.

Todas las variables previstas se valoraron 72-h antes de
iniciar el programa de entrenamiento (pre-test) y 72-h
después de su finalizacion (post-test). Este protocolo fue
aprobado por un Comité de Etica institucional.

Los resultados se expresan como media+ desviacion estan-
dary su intervalo de confianza al 95%. Para la comparacion
de las medias pre y post-intervencion, se recurrio al test de
la “t” de Student para datos apareados. Para el estudio de
posibles asociaciones entre las variables ensayadas se re-
currira al coeficiente de correlacion “r” de Pearson. El nivel
de significacion se situd a un valor de p <0.05. Para tal fin se
utilizé el software SPSS Version 11.0 para Mac.

RESULTADOS

Los niveles plasmaticos basales en el grupo experimental
de las citokinas ensayadas fueron: 9.1+£2.6 [6.2 — 12.0] pg/
ml de TNF-o; 3.6+1.1 [2.4 — 4.8] pg/ml de IL-1; y 6.9+1.4
[5.1-8.7] pg/ml de IL-6. Tras completar el programa de en-
trenamiento se obtuvieron los siguientes resultados res-
pecto a TNF-a (7.8+1.1 [6.4- 9.3] pg/ml), IL-1 (3.1+0.6 [2.3
- 3.9] pg/ml) e IL-6 (5.3+1.2 [4.0 - 6.6] pg/ml).

Cuando se comparan los niveles plasmaticos pre y post-
intervencion de TNF-a (9.1+2.6 vs 7.8+1.1 pg/ml; p<0.001),
IL-1(3.6+1.1 vs 3.1+0.6 pg/ml; p<0.05) e IL-6 (6.9+1.4 vs
5.3+1.2 pg/ml; p<0.001) se evidencia una reduccion esta-
disticamente significativa en todos ellos. De igual modo se
observé un descenso significativo del porcentaje de masa
grasa (31.0+2.8% vs. 29.7+2.1%; p<0.05) y del perimetro
de la cintura (103.8+ 3.1cm vs 100.2+2.7cm; p<0.05) tras
completar el programa de entrenamiento. Asimismo se ha
encontrado una correlacion estadisticamente significativa
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entre el perimetro de la cintura y los niveles de IL-6 (r=0.58;
p<0.05) asi como entre el porcentaje de masa grasa 'y los
niveles de TNF-a (r=0.36; p<0.05).

Por el contrario no se observaron cambios significativos en
ninguna de las variables estudiadas en el grupo control.

DISCUSION

Tal y como se preveia al formular la hipétesis de trabajo, el
programa de 12 semanas de entrenamiento de tipo aerdbi-
co consiguio reducir de manera estadisticamente significa-
tiva los niveles plasmaticos de mediadores proinflamatorios
ensayados en adultos varones con sindrome metabdlico.

La mayor originalidad que aporta el estudio a esta li-
nea de trabajo ha sido la reduccion de la duracion de
los programas de actividad fisica disefiados para perso-
nas con sindrome metabdlico, con el claro objetivo de
aumentar la adhesion a los mismos y su cumplimiento
por los participantes. Asi, hemos pasado de programas
practicamente bianuales (10), anuales (11) y semestrales
(12) con menos sesiones semanales, a otros programas
mas recientes de tan solo 20 semanas (13) o incluso 12
semanas, como este, que contemplan un mayor nimero
de sesiones por semana.

En lo que existe un mayor acuerdo entre los autores es a
la hora de recomendar actividades de tipo aerdébico para
el manejo de estos pacientes (10,14,15,16). Por el contra-
rio, el ejercicio extenuante de manera puntual no solo no
consigue mejoras en los perfiles plasmaticos de citokinas
proinflamatorias sino que podria empeorarlos (17).

La relacion entre marcadores proinflamatorios y obesidad
se conoce desde hace algo mas de una década gracias
a los clasicos trabajos de Hotamisligil (18). Desde enton-
ces diversos estudios han confirmado que las personas
con mayor obesidad o nivel de porcentaje de masa gra-
sa presentan unos mayores niveles de marcadores pro-
inflamatorios que sus controles ajustados a sexo y edad
(19,20). Lejos queda la visién inerte del tejido adiposo, al
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que en estos momentos se atribuyen importantes funcio-
nes endocrinas, fundamentalmente relacionadas con la
secrecion de adipokinas (21). A modo de ejemplo, se ha
publicado que hasta un 30% de los niveles séricos de IL-6
es sintetizada por adipocitos (22). Incluso se puede ir mas
alla y aceptar que los adipocitos de la grasa visceral o ab-
dominal jugarian un papel mas importante que la subcuta-
nea en la produccion de estos mediadores (23,24).

Todo ello justificaria la necesidad de complementar este
estudio con la determinacion de indices de distribucion de
la masa grasa. De los resultados también se desprende
la asociacion estadisticamente significativa entre parame-
tros proinflamatorios y cineantropométricos. Concreta-
mente la mayor fuerza de asociacion se establecié entre el
perimetro de la cintura y los niveles plasmaticos de IL-6.
Los resultados coinciden con los de otros autores que
encontraron que las citokinas proinflamatorias presenta-
ban una mayor fuerza de asociacion con parametros de
distribucion de masa grasa que con el propio porcentaje
de masa grasa corporal (25). Y esta evidencia parece ser
aun mayor en el caso de hombres que de mujeres tal y
como fue publicado recientemente (26). Sea como fuere,
la utilidad practica de proponer un marcador antropomé-
trico como predictor del comportamiento de mediadores
proinflamatorios parece evidente: consistiria en predecir el
comportamiento de estos ultimos de manera rapida, sen-
cilla, econémica e incruenta.

Asimismo merece ser enfatizado que durante la aplicacion
del mismo no se produjo lesién ni abandono alguno, lo que
indicaria claramente no solo la seguridad del mismo sino
también su facil seguimiento. Precisamente la ausencia de
lesiones merece un especial énfasis ya que éstas podrian
deslucir la imagen saludable del deporte favoreciendo un
estilo de vida mas sedentario no solo del propio afectado
sino también de su entorno mas cercano (8).

Finalmente y a la vista de todas estas razones, se coincide
plenamente con la practica totalidad de autores consulta-
dos en que esta linea de trabajo, necesita aun grandes es-
fuerzos para su consolidacion y mejora, por lo que futuros
estudios seran acogidos de manera entusiasta.
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