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Resum

Les ajudes ergogéniques (farmacologiques i nutricionals) en Uesport, com els
immunomoduladors, seria convenient que s’utilitzessin per reduir els efectes nocius del
dany muscular i la inflamacio, acompanyats d’un estat de fatiga. Aquestes ajudes, en
accelerar el procés de recuperacio, poden ser importants per millorar el rendiment
mitjancant la prevencié de les respostes perjudicials per ’exercici extenuant i modular
els processos homeostatics d’adaptacio que condueixen a la recuperacio i remodelacio.
Amb U’Us d’aquestes ajudes, augmentaria la carrega d’entrenament que podrien tolerar
els esportistes, i a més de ser molt beneficids per al seu rendiment competitiu, també
seria un element important que caldria considerar com a mecanisme per preservar la
seva salut. Per Gltim, s’ha de recordar que aquests requeriments extres hauran de ser
avaluats i recomanats per un professional idoni.

© 2010 Consell Catala de UEsport. Generalitat de Catalunya. Publicat per Elsevier
Espafa, S.L. Tots els drets reservats.

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 U’Esport. Generalitat de Catalunya. Published by Elsevier
Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccio citocines antiinflamatories IL-6, IL-10 i IL-1 antagonista del

El dany muscular induit per U’exercici i el seu corol-lari
clinic del “dany muscular acumulat” (DOMS) sovint son el
resultat del predomini de U’exercici excéntric. La lesio és
en si mateixa una pertorbacié mecanica per als sarcomers,
secundaria d’una resposta inflamatoria'¢. La PGE2 causa
directament la sensacié de dolor, mentre que els leuco-
triens augmenten la permeabilitat vascular i atreuen els
neutrofils al lloc del dany. Aquesta és la sensacio d’inflamacio
de qué Uesportista és conscient després d’un entrenament
dur’. No obstant aix0, un altre tipus d’inflamacié muscular,
derivada del dany muscular acumulat, que és freqlient en
els esportistes d’alt rendiment, es produeix 1-2 dies des-
prés d’una forta sessio d’exercicis i/0 competicio, sobretot
en exercicis amb alt component excéntric en ’accié mus-
cular, o pel sobrels muscular, i que estan relacionats amb
el DOMS"78,

Efectes de I’exercici en la funcié immune

L’ exercici fisic intens i agut s’acompanya de respostes que
son notablement semblants en molts aspectes a les que son
induides per la infeccid, sepsia o traumatisme’. Es produeix
un augment del nombre de leucocits circulants (principal-
ment limfocits i neutrofils), la magnitud dels quals es rela-
ciona tant amb la intensitat com amb la durada de ’exercici.
També es produeixen augments en les concentracions plas-
miques de diverses substancies amb influéncia en les fun-
cions de leucocits, que inclouen citocines inflamatories,
com el TNF-a, els macrofags inflamatoris proteina-1 i IL-1;

) Exercici intens i ma'ntingut

Augment relatiu de la concentracié plasmatica

Figura 1 Resposta de les citocines a |’exercici.

receptor (IL-1ra), i proteines de fase aguda, que inclouen la
proteina C reactiva (PCR). S’ha demostrat que un augment
relativament petit dels nivells plasmics d’IL-6 indueix aug-
ments de les dues citocines antiinflamatories IL-1ra i IL-10,
juntament amb la PCR. Durant l’exercici, ’augment de la
IL-6 precedeix l’augment d’aquestes dues citocines, tot
argumentant-se que la IL-6 pot ser l’iniciador d’aquesta
resposta (fig. 1).

Respostes inflamatories locals

El dany muscular com a resultat de contraccions excéntri-
ques atreu els leucocits al lloc de la lesid. Els neutrofils
envaeixen el miscul esquelétic durant diverses hores (4 h) i
hi continuen presents fins a 24 h després de ’exercici>*".
Els neutrofils i macrofags contribueixen a la degradacié del
muUscul danyat per Ualliberament d’espécies reactives de
Uoxigen i del nitrogen™, i també poden produir citocines
proinflamatories''2. Les citocines proinflamatories inter-
leucina (IL)-1B i el factor de necrosi tumoral (TNF)-a
s’expressen dins el muscul fins a 5 dies després de
Uexercici'®™. La IL-18 i el TNF-a exerceixen un paper en
Uinici de la destruccio del teixit muscular danyat'>'. Altres
citocines, com IL-6 i el factor transformador del creixement
(TGF)-B1, i els antigens inflamatoris, com a factor inhibidor
de leucémia (LIF) i el factor induible per hipoxia (HIF)-18,
s’expressen també al muscul els dies segiients de I’exercici
exceéntric'>, Per tant, la resposta inflamatoria local al
muscul esquelétic després d’exercici excentric és predomi-
nantment proinflamatoria.

Respostes inflamatories sistémiques

Les dades d’estudis que analitzen els canvis en les concen-
tracions de citocines sistémiques després de l’exercici ex-
céentric son nombroses, per aixd només esmentarem, com a
resum, la resposta de les citocines sistémiques a diversos
tipus d’exercici excentric'®". La cursa a intensitats =75%
del VO, . provoca un augment més alt en les concentra-
cions plasmiques d’IL-6, IL-1 i IL-1ra que no pas altres for-
mes d’exercici excéntric. Aquesta diferéncia sembla estar
en relacié amb la intensitat i la durada de ’exercici, i pos-
siblement amb [’augment de la temperatura al lloc del dany
muscular®".

A més, cal considerar que després de [’exercici excéntric
també es produeix una forta reaccio del sistema immune
antiinflamatori, que afecta tant les concentracions de les
citocines proinflamatories com antiinflamatories®'. Les ci-
tocines antiinflamatories, com IL-4, IL-13, IL-1ra, IL-10, i
els receptors solubles del TNF-a semblen produits en les
cel-lules mononuclears del sistema immune’2, Per tant,
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malgrat que les respostes proinflamatories s’esdevenen dins
els musculs després de U’exercici excéntric, ’alliberament
de citocines proinflamatories en la circulacié també sembla
inhibida. El mecanisme d’aquesta inhibicid no és clar, pero
segons estudis realitzats per Petersen et al?, sembla que la
IL-6 pot estar-hi involucrada. Aquests autors suggereixen
que la IL-6 actua indirectament per restringir la inflamacio
estimulant la produccié de citocines antiinflamatories, in-
cloent-hi IL-1ra, IL-10, el cortisol i el receptor soluble de
TNF-a2. Després de correr una marato, les concentracions
plasmiques de TNF-a (2,3X), IL-1B8 (2,1X), IL-6 (128%) i la
IL-10 (27X) s’eleven immediatament després de la cursa.
Pero els augments dels receptors solubles del TNF-a (~2X) i
la IL-1ra (39X) es produeixen 1-1,5 h després?'. Per tant,
com a conseqiiencia de U’exercici excentric, es produeix
també un augment de la circulacio de citocines antiinflama-
tories per respondre a la produccio local de citocines proin-
flamatories i aixi restringir la inflamacio sistémica.

L’ exercici fisic afecta tant la funcio cel-lular com humo-
ral del sistema immune. Amb U’exercici fisic es produeix
un augment del nombre de limfocits T i B, i una disminucié
del quocient T helper/T supressor (CD4/CD8)". Els canvis
de les cél-lules natural killer (NK) varien en funcio de la
intensitat i durada de Uexercici, canvis que sén més acu-
sats en els exercicis de llarga durada que no en els de
curta durada™.

En aquest context de demanda cel-lular i estres, es pro-
dueix una atracci6 de ceél-lules inflamatories al teixit mus-
cular (fig. 2). A causa de la naturalesa global del sistema
immune, aquests canvis locals tenen repercussions signifi-
catives en els limfocits i les cél-lules accessories fora del
teixit muscular?, tot caracteritzant la resposta inflamatoria
induida per U’exercici en que s’origina infiltracio de leuco-
cits i produccié de citocines proinflamatories®?. Pero a
més, en un sentit més ampli de la repercussio sistémica del

dany muscular i la inflamacio originat per !’exercici, cal te-
nir en compte que després d’un exercici intens i prolongat,
es produeix una situacié d’immunosupressio anomenada “fi-
nestra oberta”, caracteritzada per una disminucié de
’activitat de les cél-lules NK, de les funcions dels neutro-
fils, dels limfocits T i B i de la concentracio d’IgA salival que
pot prolongar-se aproximadament 24 h després de finalitzar
I’exercici fisic?#?. La gravetat dels danys i el curs temporal
dels simptomes posteriors depenen tant de les condicions
especifiques de U’exercici com dels factors intrinsecs de
U’individu.

Immunomoduladors

Es una ajuda ergogénica, qualsevol substancia o fenomen
que millora el rendiment. En aquesta revisio ens centrarem
concretament en el paper dels farmacs immunomoduladors
com el glycophosphopeptical (AM3) i un factor nutricional
amb un reconegut paper immunomodulador com és la glu-
tamina.

Com a conseqiiéncia del dany muscular i de la inflamacio
causada per U'exercici, s’originen alteracions i desajusta-
ments del sistema immunologic, juntament amb la “respos-
ta de fase aguda”. Durant [’exercici intens i després, com ja
hem comentat, es produeix un augment de les citocines
proinflamatories. Aquestes i altres citocines intervenen en
una amplia gamma d’esdeveniments metabolics que afec-
ten tots els sistemes organics en el cos®20212%,

Els immunomoduladors que es considera que son poten-
cialment actius en la prevencio o la recuperacio dels canvis
del sistema immune associat amb [’activitat esportiva com-
petitiva, inclouen immunoglobulines, glycophosphopeptical
i la glutamina, aminoacid no essencial perd de gran impor-
tancia en la recuperacio i la regeneracié muscular’-83031,
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Figura 2 Mecanismes en la inflamacio provocada per ’exercici.
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Glycophosphopeptical (AM3) A
14 p=0,024
L’AM3 és un immunomodulador disponible al mercat amb un 1o pg;ggg“
perfil de baixa toxicitat; el seu ingredient actiu és un poli- p=0,018
sacarid d’estructura composta, proteina purificada de Can- 10+ p=08
dida utilis, que té una amplia gamma d’efectes reguladors 8- p=005

sobre la immunitat innata i adaptativa en ratolins i éssers
humans3233,

L’ AM3 inhibeix parcialment la produccié del factor de ne-
crosi tumoral (TNF-a) i modula la produccié de citocines
reguladores (IL-1, IL-2, IL-12)32. En conjunt, aquestes modu-
lacions resulten un efecte net antiinflamatori. Recentment,
nosaltres hem demostrat que 'AM3 és capag de reduir i
normalitzar la concentraci6 sérica d’enzims musculars en
U’esport de competéncia intensa i prolongada®3'. Aquest
efecte bioquimic s’associa a una reduccié dels nivells de
citocines proinflamatories en aquests temes. A més, ’AM3
també mostra altres efectes immunomoduladors com
U’estimulacié dels macrofags i activitat d’NK, que poden
ser beneficiosos en esportistes d’elit que son més suscepti-
bles a les infeccions a causa de la immunodepressio cronica
relacionada amb Uexercici i estrés*®3, En el nostre estu-
di hem posat de manifest que I’AM3 pot prevenir els aug-
ments en els nivells sérics d’IL-6 induits per ’exercici (cur-
sa ciclista) (mesurament 4 h després de la cursa)®'. A més,
’entrenament previ a la competicié s’associa amb una re-
duccio en els nivells de receptors solubles del TNF, mentre
que la competici6 va generar un augment significatiu en els
seus nivells, pero sense un augment concomitant en el
TNF-a. Per tant, U’Us potencial d’aquest immunomodulador
en la prevencio dels desajustaments immunologics i el dany
tissular associat a la practica esportiva intensa pot ser de
gran utilitat. | ’Us d’aquests farmacs podria reduir les alte-
racions metaboliques, immunologiques i musculars associa-
des a Uexercici fisic intens i mantingut (fig. 3Ai B).

Glutamina

La glutamina és un aminoacid essencial que no promou el
creixement muscular i fa disminuir la immunodepressio in-
duida per Uexercici**. El mascul esquelétic és el teixit més
involucrat en la produccio de glutamina, la qual cosa afecta
la provisio de glutamina al sistema immune, per la qual
cosa ’activitat dels mUsculs esquelétics pot influenciar di-
rectament el sistema immune. La glutamina augmenta els
nivells plasmics després d’un exercici a curt termini, pero
disminueix després d’un exercici prolongat i exigent?>3, i és
per aixo que s’ha formulat la hipotesi que aquesta disminu-
cio en la disponibilitat de glutamina podria danyar la funcio
immune. La glutamina és un dels principals estimuladors de
les heat shock protein (HSP), un complex de proteccid
cel-lular davant de danys determinats®. En aquest mateix
sentit, Wischmeyer va fer una revisi6® que va plantejar
conceptes interessants sobre les HSP; la glutamina seria un
regulador d’aquestes proteines de proteccio cel:lular.

Els periodes d’entrenament molt intensos i prolongats es
van associar amb una reduccié cronica de les concentracions
plasmiques de glutamina i s’ha suggerit que aixo pot ser en
part causant de la immunodepressié evident en molts atle-
tes de resisténcia®’. La concentracio6 intramuscular de la glu-
tamina és coneguda perqueé es relaciona amb la velocitat de
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Figura 3 A) Canvis de la IL-6; B) TNF-a després d’una etapa de
muntanya en ciclistes professionals tractats amb AM3 durant 90
dies.

sintesi proteica neta®. Tanmateix, els mecanismes subja-
cents a aquests suposats efectes anabolics de la glutamina
encara s’han d’escatir. Es creu que la glutamina disminueix
i atenua la resposta de citocines, probablement a través del
factor NF-kB, és a dir, modula l’estimul inflamatori.

Amb Uexercici fisic intens pot disminuir la taxa
d’alliberament de glutamina del muscul esquelétic i/0 aug-
mentar la taxa d’absorcio de la glutamina des d’altres or-
gans o teixits que utilitzen glutamina (fetge, ronyons), la
qual cosa limita la disponibilitat de glutamina per a les
cel-lules del sistema immune®. La glutamina neutralitza
’efecte catabolic o de la destruccio del teixit cel-lular cau-
sat per Uestres. Durant U'estrés, com ara l’originat per
Uexercici, es produeix un augment de la concentracié de
cortisol en la sang, la qual cosa condueix a la proteolisi de
les proteines musculars i a un augment de ’alliberament de
glutamina®. La glutamina té un paper fonamental en la re-
cuperacié muscular, en ’augment de massa muscular, forca
i recuperacio*'. Amés, s’ha observat un augment d’L-alani-
na, L-citrul:lina, L-histidina i L-arginina, després de
’administracié de L-glutamina, juntament amb un augment
en la taxa d’aminoacids ramificats (BCAA), la qual cosa en
facilita ’absorcié pels musculs, i alhora promou la recupe-
racio i el creixement de noves fibres musculars®. Parry-Bi-
llings et al** han demostrat que la reduccioé en el nivell de
glutamina (in vitro) per sota de 600 mmol/l s’associa amb
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Taula 1 Raons per les quals és important aportar
glutamina

e Manté o atenua la disminucio de la seva concentracio
intracel-lular en el muscul
» Millora la sintesi proteica i el balanc nitrogenerat

« Millora els parametres immunologics amb disminucio
del risc d’infeccions

o Preserva la integritat de la mucosa intestinal amb
prevencio i/o reduccio6 de translocacio bacteriana

» Modifica la resposta inflamatoria endogena

e Promou la sintesi hepatica de glutacio de forma
significativa, dosis dependent i és capag de recuperar
els nivells de glutaciéo endogena mesurats

o Disminueix les complicacions inflamatories postexercici

« Hi ha multiples evidéncies de qué millora la
recuperacio de U’esportista

reduccio de la sintesi d’ARN, la produccio d’IL-2, la sintesi
d’immunoglobulina i la resposta proliferativa a mitogens en
limfocits, i una taxa de disminucié de la fagocitosi en els
macrofags.

Per tot el que s’ha comentat, i no estendre la discussio,
sembla indubtable que la glutamina ajuda a mantenir un
bon estat de salut (taula 1). Es per aixo que el consum de
suplements de glutamina pot ser beneficios en la prevencio
d’immunodepressio després de l’exercici, a més del seu
possible paper en el foment dels processos anabolics, in-
cloent-hi glucogen muscular i sintesi de proteines. Ara bé,
Antonio et al* han indicat que la ingestid a curt termini de
glutamina no millora el rendiment en aixecament de pesos
d’homes entrenats, i suggereixen que és indicat a llarg ter-
mini. Si que queda clar i ben estudiat que l’exercici intens
durant periodes prolongats pot causar una disminucio en els
nivells sanguinis de glutamina, associada amb la fatiga i el
sobreentrenament i altres estats catabolics. En aquest sen-
tit, Agostini i Biolo* indiquen que després de ’exercici es
produeix una reduccio de la disponibilitat de glutamina, per
la qual cosa la glutamina pot ser considerada un marcador
de sobreentrenament. Una disponibilitat adequada de glu-
tamina pot contribuir a disminuir la inflamaci6 i augmentar
els beneficis per a la salut associats a l’entrenament optim.
Per tant, la suplementacié amb glutamina pot millorar la
immunocompeténcia sistémica.
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