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Resumen

El estilo de vida de las sociedades actuales, en el que se ha disminuido la
actividad fisica y se ha aumento el tiempo de actividades sedentarias, junto al
consumo de dietas desequilibradas en las cuales se ingiere gran cantidad de
alimentos de gran densidad energética, ha influido en el aumento de la
incidencia de obesidad en todo el mundo y en todas las etapas etarias. Esta
situacion ha provocado un aumento en el riesgo a sufrir determinadas
patologias asociadas a la obesidad como son la diabetes, el cancer y las
alteraciones cardiovasculares. Esta totalmente aceptado por la comunidad
cientifica que la obesidad se asocia por si misma a un mayor riesgo a padecer
infecciones, reacciones alérgicas y a una respuesta disminuida a las vacunas,
a la vez que se relaciona con un estado inflamatorio crénico de bajo grado,
reflejado en el aumento de algunos biomarcadores, como la proteina C-
reactiva o los factores de complemento C3 y C4 y de la concentracion de
citoquinas pro-inflamatorias (ejem: TNF-a, IL-1B e IL-6). Por otra parte, la



actividad fisica, definida como cualquier movimiento corporal producido por
los musculos esqueléticos que origina un gasto energético, que cuando se
realiza de manera planeada y estructurada se considera ejercicio fisico, es un
factor externo al individuo que permite equilibrar el balance energético entre
ingesta y gasto, lo que es definitorio en el control del acumulo de grasa
visceral. Son muchos los trabajos realizados evaluando el efecto que Ia
actividad fisica tiene sobre el sistema inmune, y de ellos se concluye que sus
efectos son dosis dependiente, es decir que el efecto es diferente
dependiendo de la intensidad y de la duracidon del mismo, considerando que
una actividad regular y moderada tiene efecto antiinflamatorio. Sin embargo,
es necesario realizar mas estudios para valorar el efecto del ejercicio sobre
las distintas adipoquinas involucradas en la obesidad, dado que se pueden
encontrar diversos estudios en la bibliografia con datos no concluyentes a
este nivel, siendo la adiponectina a dia de hoy la mas estudiada.
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Obesidad y Sistema Inmune

OBESIDAD

FACTORES GENETICOS FACTORES ANMBIENTALES

o [enética
o Factores ambientales = mala alimentacitn (exceso de calorias)
* Factores psicoldgicos - consumo de alimentos sin control

o Sedentarismo = falta de actividad fisica A

a

* Trastornos hormonales = hipotiroidismo
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La prevencion de las
enfermedades crénicas se ha
convertido en un tema
politico de alta prioridad
para muchos paises

PCR?
Fibrinbgeno?
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de enfermedades
cronicas futuras?


http://www.time.com/time/magazine/0,9263,7601040223,00.html

Riesgo aterosclerosis — ADOLESCENTE

70 -

604

504

40+

30+

20+

104

NATURAL HISTORY OF ATHEROSCLEROSIS

INFARCT STROKE GANGREME AMEURYSM
o
L o | =1
NS SN s
[N & d % * t, e E |
| / : I'rﬂ_:‘uj i -~ b L /.r""
AN . I"., Vi |
o e {f'_,-ﬂ.""-
L:;n ) Y

------------- CLINICAL HORIZON ======sem——————-

THROMEBOSIS

FIBROUS PLAGQUE

J

E _z E) FA'rw STREAK

=0

Lifespan
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La investigacion de la presencia de

precursores de la aterosclerosis en

adolescentes

El desarrollo de estrias grasas
en la infancia y la adolescencia

es reversible

En la adolescencia, la presencia de estrias
grasas es mas peligroso, ya que pueden acumular mas
lipidos ¢LDL?y empezar
a desarrollar una gorra fibromuscular.
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Alimentacion v valoracion del estado nutricional I

de los adolescentes espafioles

. J h V E N J h Frowecto fin adao por &l Fondo de Investigaciones $anitaras [FI% 00,00015]

MUESTRA REPRESENTATIVA

localidad geografica
scondiciones socio-economicas
«distribucion por generos
*grupos de edad

«area urbana

AdOI_escemes Edad Media 15,3 anos
Estudio AVENA 54% fueron chicos

(n=2000)
Criterios exclusion SUng’UpO de AVENA
Gestacion iti
Disfuncion Hipertiroidea Analitica sangre
Abuso alcohol, drogas, esteroides (n:500)

Historia of ECV
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ingesta dietética,
habitos alimentarios
y conocimientos
nutricionales

actividad fisica habitual
actitud frente a la
prdctica fisico-deportiva

nivel de
condicion fisica

antropometriay o
estudio bioquimico:

composicion corporal , ;o estudio
perfil fenotipico hematoldai
lipidico y metabdlico Anleee)es
perfil genotipico: estudio del estado oril
factores de riesgo hutricional mediante el b sif:olégico

cardiovascular perfil inmunoldgico



Alimentacion y valoracion del estado n

. A v E N A Prowecto financiads por 2l Fonde de Inwvestigaciconeas Sanitanas [FIE 00,000 15]
Paradmetros inmunoldgicos

Perfil leucocitario
Leucocitos (Neutrofilos, Linfocitos, monocitos, Eosinofilos, Basofilos)

Moléculas de adhesion
Selectina (L, E, P), VCAM, ICAM

Citoquinas
IL-1B, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IFN-y, TNF-a

Proteinas
Proteina C-reactiva, Ceruloplasmina, Factores del complemento C3 y C4

Subpoblaciones linfocitarias

Linfocitos T totales (CD3), T-helper (CD4), T-citotoxicos (CD8), Natural Killer (CD16/56),
linfocitos B (CD19)
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Perfil leucocitario

Frowecto financiado porel Fonde de Inwvestigaciones Sanitaras [ FIE 00,000 15]
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RECOMENDACIONES (PARA ADULTOS):

» Bajo, medio o alto riesgo
, . <1, 1-3, and >3 mg/L.
Proteina C reactiva en suero
» Valores >10mg/L podrian indicar infecciones.

Pearson T, et al. Circulation 2003; 107:499-511

1.8
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M Sin sobrepeso O Sobrepeso/Obesidad

Muestra completa Chicas Chicos

P =<0.001 P=0.017 P =<0.001

Diferencias analizado con el test de Student, con valores logaritmados.
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Proyecto financiade por el Fonde de Inwestigacicones $anitarnas [FI% 000015]

Inflammatory proteins are related to total and abdominal adiposity
a healthy adolescent population: the AVENA Study'

Julia Wéirnberg, Esther Nova, Luis A Moreno, Javier Romeo, Maria I Mesana, Jonatan R Ruiz, Francisco B Ortega,
Michael Sjostrom, Manuel Bueno, Ascension Marcos, and the AVENA Study group

Table 2: Inflammation markers of the studied group of male and female adolescents.

Mlales Females
Al Normal weight Chverweight Al Normal weight Overweight
Subjects (n) 248 174 74 224 178 46
CRP (mg/L)*™ 1.32 (1.61) | 1.17 (1.62) 1.68 (1.55) | 0.93 (1.03) |0.33 (0.85) 1.33 (1.47) |
C3 (g/L)*® 1.38 (0.25) | 1.32 (0.22) 1.51 (0.28) | 1.33 (0.24) | 1.29 (0.20) 1.50 (0.28) |
C4 (2/L)™ 0.27 (0.09) | 0.25 (0.08) 0.32 (0.10) | 027(©.10)  [026(0.09) 031 (011) |
Ceruloplasmin (g/L)*® 0.20 (0.04) 0.20 (0.04) 0.21 (0.05) 0.22 (0.05) |0.21 (0.05) 0.25 (0.05) |

IL-6 (pg/L)

TNF-u (pg/L)

33789 (21567)

2421 (2177)

32306 (19549)

2290 (1624)

37264 (25527)

2724 (3095)

36025 (21542)

2275 (2337)

35263 (21967)

2275 (2451)

39137 (19683)

2276 (1825)

Walues are mean (SD). CRP, IL-6 and TINF-a levels are expressed as antlog, €3,

* Dafferences between gender (P = 0.05).

* Signaficantly different between male normal weight and overweight/cbesity group (P < 0.01)

* Significantly different between female normal weight and overweight/obesity group (P = 0.01)

C4 and ceruloplasmun are expressed as squared.
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Secrecion IL-6 in vitro
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Muestra completa Chicas Chicos

P =0.469 P =0.657 P=0.470

Diferencias analizado con el test de Student, con valores logaritmados.

Froyecto financiade porel Ffondo de Inwestigaciones Sanitariaz [Fl% 00,00175)
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Obesidad

I Peso normal
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Secrecion TNF-a in vitro
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I Peso normal
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completa

P =0.338 P=0.812 P= 0212

Diferencias analizado con el test de Student, con valores logaritmados.




HELENA STUDY
1000 adOIeSMENA-CSS

( 12 5 1,745 BHOS) Athens (Greece)

Dortmund (Germany)
Ghent (Belgium)
Heraklion (Greece)
Lille (France)

Pecs ( Huncrzjar Y)
Rome (Ita
Stockholm ( weden)
Vienna (Austria)
Zaragoza (Spain)

Todas las muestras se
analizaron dentro de los 7
dias posteriores a la
extraccion de sangre.

v'Multi-centrico
v'Adolescentes europeos

v'Randomizado
v'Estado nutricional y estilos de vida

Healthy Lifestyle in Europe by Nutrition in Adolescence (HELENA) project. www.helenastudy.com



_f WP9. IMMUNOLOGICAL BIOMARKERS
Srers il IN EUROPEAN ADOLESCENTS

by Nutrition
in Adolescence

- N C-Reactive Proteina

oot 78% <1 mg/l (bajo riesgo)
15% 1 - 3 mg/| (riesgo intermedio)
Ssioomo 7% >3 mg/l (alto riesgo)

22% de adolescentes europeos tienen niveles de
C-Reactive Proteina por encima de 1mg / |, lo que
indica inflamacion de bajo grado

20 de 986 (2%) de los adolescentes fueron excluidos del estudio pro tener por encima del10 mg/I



RESULTADOS

[ Linfocitos B(CD19)

|

Chicos

Bajo BMI

Optimal BMI

Sobrepeso

Obeso

CD19 cel/mL

285.30+104.86

289.96+201.77

300.08+113.69

335.13+146.23

CD19 %

12.46+4.78

13.10+4.05

12.86+4.09

13.81+5.37




RESULTADOS

[ Linfocitos B (CD19) ]

Chicas CD19 cel/mL CD19 %
Bajo BMI 255.19+90.44 12.31+4.26
Optimo BMI 252.55+95.82 12.04+3.99
Sobrepeso 282.18+114.202 “ 12.68+4.28
Obeso 287.13+100.10 [ 13.01+4.00 I




RESULTADOS

lg G
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1000 1
900 900 |
mg/dL 800 mg/dL 800 B GIRLS
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RESULTADOS

180 -
ab

160 - - 3
140 -
120 -
100 -
80 -
60 -
40
20 -
0

mg/dL

O BOYS

NN

LowBMI  Optimal BMI Overweight Obese

* Significant differences between groups. Students T test (P<0.05).
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RESULTS

Se encontraron correlaciones positivas
entre IgA con cintura (r = 0.110 p = 0.018)
y circunferencias de cadera (r = 0.123 p =
0.008)
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La actividad fisica regular
parece ofrecer proteccion frente
a una gran variedad de factores

de riesgo relacionados con
estas enfermedades cronicas

Probablemente debido a su efecto ANTI-INFLAMATORIO

(Dandona P et al, 2004; Pedersen et al. 2006.)
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Ejercicio ----------—---mmm o leucocitosis.

Ejercicio agudo -----------------m-mmommm oo aumento de macrofagosy
linfocitos circulantes, ( monocitos, linfocitos B y las NK)
Ejercicio muy intenso y duradero ------------ linfopenia, (normalizacién con el reposo),

disminucion Nk

Las funciones de los neutrofilos, como la adherencia, quimiotaxis, fagocitosis y
el estallido respiratorio se incrementan con el ejercicio moderado.

Sin embargo, la quimiotaxis y degranulacion se reducen con el ejercicio agudo.

Las Inmunoglobulinas ----------------------—- aumentan con ejercicio moderado.

El ejercicio agudo tiene efecto en el equilibrio de las citoquinas pro y anti-
inflamatorias (el aumento de |la produccion de citoquinas antiinflamatorias
durante el ejercicio contrarresta la produccion de citoquinas pro-inflamatorias
asociadas al dafio muscular).
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Mucosas
Respiratoria

Ejercicio (agudo o cronico de alta intensidad)

disminuye concentraciones de IgA-secretora
Intestinal

El ejercicio agudo puede causar diarrea transitoria
El ejercicio continuo moderado protege
(cancer de colon, diverticulosis, hemorragia gastrointestinal e
inflamacion intestinal)

El ejercicio puede:
- Aumentar el niumero de especies microbianas beneficiosas,
-Enriquecer la diversidad de microbiota,
- mejorar el desarrollo de bacterias comensales.



Respiratory Tract infection Risk

Average

Below

Sedentary  Moderate  Very High

Tntal Exarrica Warklnad

“CsIC LN
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Disordered Eating

Amenorrhea Osteoporosis



VENTANA ABIERTA

Situacion inmunosupresion tras ejercicio intenso o
prolongado

Disminucion de las NK
Disminucioh de la funcionalidad|neutréfilos
Disminucion de células Ty B
Disminucion de IgA en saliva

Facilitandose la entrada de virus y bacterias
aumentando el riesgo de padecer infecciones
especialmente del tracto respiratorio superior
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NUTRICION, INMUNIDAD & INTENSIDAD DE EJERCICIO EN
DEPORTISTAS DE GIMNASIA RITMICA Y ARTISTICA, BAILARINAS Y

CONTROLES
Tesis Doctoral Ana M® Montero

DEPORTES DE ESTETICA

(Gimnasia ritmica, atletismo, patinagje artistico, ballet clasico)
Mantenimiento de peso corporal bajo

» Dieta Restringida

o« Comportamiento obsesivo para controlar el peso
(En un corto periodo de tiempo v sin regulacion
adecuada)

Fatiga

Anemia
Deshidratacion
Amenorrea (en mujeres)

Retardo crecimiento

Densidad osea disminuida

Sistema inmune comprometido
Trastornos alimentarios
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GIMNASIA ARTISTICA

Volumen de ejercicio: 40-48h/semana
Edad: 14-18 anos

BAILARINAS BALLET CLASICO

Ballet Alicia Alonso

o
\

Volumen de ejercicio: 20-25h/semana
Edad: 16-21 anos

Federacion Espanola de Gimnasia.
Equipo olimpico

GIMNASIA RITMICA

!

Volumen de ejercicio: 40-48h/semana
Edad: 14-17 anos

GRUPO CONTROL <I12h/semana

Institutos
Ensenanza
Secundaria

Madrid)

Edad: 14-17 anos
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Masa grasa y masa muscular (%)
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Perfil energético (E%) 2003

Different letters means different values between
groups (Anova p<0.05)
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C B GRGA

(kcal/dia)
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Delayed-Hypersensitivity skin test reflecting in vivo cell-mediated immune response

Grupo
Control

Hipoergia

Respuesta Normal
score<S mm

score>10 mm
Baja respuesta f Anergia
score=5-10 mm score=0 mm

Gimnasia Gimnasia
Ritmica Artistica

L W

Bailarinas

L 4




EVALUACION DIETETICA

INGESTA ENERGETICA
(kcal/d)*

3000
2500
2000
1500
1000

500

[

* Significant differences among the three groups (ANOVA p<0.05). ‘

PERFIL CALORICO (%)

25-30

SRA
CONTROLES O cH
. Proteina

STAS -. 28 ' Grasa
—|

r\] JOr) r‘/
NE NLOJr 43

NN

Different letters meam significant differences between groups (test t de Student p<0.05)




LEUKOCYTES* LYMPHOCYTES*

SCORE* (mm)  POSITIVE RESPONSES*

Positive responses: >2 mm induration
Score: total positive responses

2500 7
2000 7
1500 1
1000 1

“csicL{C[a
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500

cb2* CD3* (CD4* (CD8* (Db6*

* Significant differences among the three
groups (ANOVA p<0.05).

Different letters meam significant differences
between groups (test t de Student p<0.05)
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MAIN FEATURES WWELTTE 6YMNASTS . I ANOREXTA NERVOSA,

Exercise

Eating Disorder

Restrictive diet

Stress

Menstrual dysfunction
Delayed pubertal development
4 Fat mass

+ Bone mass
NEUVROENDLOCRINE ALTERATT
T Cortisol

+ Leptin

¥ Sexual hormeones -
BIOCHEMICAL ALTERATT

T Cholesterol

+ Trasferrine
dMMUNOLOSICAL ALTERATI
Leukopenia

Lymphopenia .
JDHT skin test response .4
Cytokines
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Correlations between leukocytes and intensity of exercise (hr / week) & energy intake

-
I

Intensidad Energia
ejercicio (kcal/dia)
(h/semana)
- Leukocytes (cel/mm3) -0.59* 0.49*
- Lymphocytes (cel/mm3) -0.47* 0.42*
- CD2 (cells/mm?3) -0.40* 0.43*
- CD3 (cells/mm?3) -0.41* 0.48*
CD4 (cells/mm?3) -0.31 (ns) 0.36 (ns)
- CD8 (cells/mm?) -0.45%* 0.48*
4 CD19 (cells/mm3) 0.29 (ns) -0.23 (ns)
1 CDS56 (cells/mm3) -0.15 (ns) 0.30 (nS)

*(p<0.05)
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CRF

Fitness by the 20mSRT

Muscle strength

Counter movement jump
Abalakov jump

Bent arm hang

Standing broad jump

PA (accelerometry)

light

moderate

vigorous
Moderate-to-vigorous
total

| 1
Total n= 1000 adolescents CSIC —’IEEN
10 European Countrles INSTITUTE OF FOOD SCIENCE, TECHNOLOGY AND NUTRITION

n = 660 adolescents. 10 countries

Rho=-0.11
C-reactiv protein

Rho = -0.100/% = 0.010

=X= C-reactiv protein

mw==  (C-reactiva protein
—



PA: physical activity by accelerometer

CRF: cardiorespiratory fitness by the 20m shuttle run test

Body fat: sum of 6 skinfolds
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AFINO

Outcomes
CRP (mg/l)* IL-6 (pg/ml)® C3 (g)° C4 (g/)°
Model Predictor variables B P R’ B P R’ § P R’ § P R’
1 Total PA (cpm)® 0.037 0.648 0.009 0.016 0.846 0.012 -0.023 0.772 0.025 0.037 0.475 0.051
2 CRF (laps)* -0.199 0.014 0041 0436 0011 -0.427 (20.0000.137 -0.312 €0.001)0.110
3 Body fat (mm)® 0.241 0.040 -0.016 0842 0005 0.491 (<0.0010.232 0250 (20.001)0.113
4 Total PA (cpm)® 0.085 0.314 0.006 0.948 0.070  0.352 0.108  0.167
CRF (laps)® 0.121 0277 0.045 0.691 -0.227 -0.163  0.113
Body fat (mm)® 0.198 0.038 -0.004 0.964 0.016 0.403 0.245 0337 .187
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ASOCIACIONES DIRECTAS DE AF CON
CONDICION CARDIO-RESPIRATORIAY GRASA CORPORAL

PA +/4> -(:‘RF i}
— Fa’rness\%+>

A4
INFLAMMATION
A

PA ASSOCTATION BETWEEN INDIRECT AND INFLAMMATION
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Leptina

Fuerza muscular

7.5

Low muscular
strength
n=66

High muscular
strength
n=132



Alimentacion v valoracién del estado nutricional
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Froyecto financiade por el Fondo de Inwvestigaciones Sanitaraz [FI% 00,0015]

Table 2. Regression Coefficients, SEM, and Standardized
Coefficient of Determination Showing the Association
Between Inflammatory Proteins and Muscle Strength?

Measure B SEM R? P Value

C-reactive protein -0.208 0.077 0.10 007
Complement factor C3 -0.115 0.013 0.20 047

Complement factor C4 -0.033 0.029 0.06 26
Ceruloplasmin -0.142 0004 0.0 .03
Prealbumin 0.054 0.090 0.01 55

aControlling for sex, age, pubertal status, weight, height, socioeconomic
status, and cardiorespiratory fitness.

N =416 ADOLESCENTES

FUERZA MUSCULAR
B Low
] Middle
] High
: a
S~
b
£ b
s
l_
U
<
o
i I
<
P
w
l_
@)
o
o (n=102) (n=102) (n=104) (n=37) (n=38) (n=33)

NO-SOBREPESO pyfmessm SOBREPESO

Ruiz et al. Arch Pediatr Adolesc Med. 2008
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Agudo Inflamacion Reqgular

Varios marcadores: fibrindogeno, citokinas, globulos blancos, aunque PCR e
la que mas se utiliza




. A
Ejercicipagudo —— > IL-6 plasma

Intensidad ejercicio
Duracion

Cantidad masa muscular
Capacidad resistencia

Ejercicio pesado

Puede llegar a aumentar hasta 60 veces

La respuesta es menor en individuos entrenados: Adaptacion
Ejercicio regular

IL-6 concentracion fisiologica

estimula /

Citoquinas Anti-inflamatoria
(IL-1ray IL-10)

\ inhibe

\’
CRP

INFLAMACION

Musculo esquelético

Citoquinas Pro-inflamatoria

(TNF-0)



Ejercicipagudo —— > A

IL-6 plasma
Intensidad ejercicio Musculo esquelético
Duracion e

Cantidad masa muscular
Capacidad resistencia

Ejercicio pesado
Puede llegar a aumentar hasta 60 veces

INFLAMACION
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Ejercicio per se o combinado ?

Actividad fisica y obesidad estan inversamente relacionadas. No esta claro si
los beneficios saludables antiinflamatorios de un estilo de vida fisicamente
activo son debidos al ejercicio per se o el resultado de los cambios favorables
en la composicion corporal
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La inactividad fisicay la obesidad
estan siendo reconocidas como
factores de riesgo comportamental que
pueden ser modificados en una gran
variedad de enfermedades crénicas
(CVD)

Se ha identificado como un predictor mas potente
de enfermedad cronica que los ya conocidos
factores de riesgo como:

Hipertension
Hiperlipidemia
Diabetes
Obesidad
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