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Resumen

Dados sus efectos “pleiotropicos’, la actividad fisica regular ha sido propuesta como una “polipildora” capaz de, al menos,
reducir el consumo de farmacos. Por tanto, y al igual que se acepta claramente para cualquier tratamiento farmacoldgico,
es importante especificar la “dosis y la pauta del tratamiento” con ejercicio (intensidad y frecuencia) para cada patologia y
paciente. Este hecho adquiere especial relevancia cuando se utiliza el ejercicio fisico como estrategia terapéutica en patologias
en las que subyacen alteraciones inflamatorias y de respuesta de estrés.

Aunque la etiologia de la fibromialgia (FM) permanece sin esclarecer, una de las causas de este sindrome es un estado infla-
matorio (niveles sistémicos elevados de IL.-8 y PCR, asi como una mayor liberacién de citokinas inflamatorias por monocitos y
un estado activado de los neutréfilos) y de respuesta de estrés alterados (niveles sistémicos elevados de cortisol, NAy eHsp72).
Basado en la hipotesis de los efectos anti-inflamatorios del ejercicio, su practica de forma habitual esta siendo especialmente
considerada como una buena ayuda terapéutica en enfermedades inflamatorias, incluyendo la FM. En este articulo se revisa,
basandose en estudios previos realizados en nuestro laboratorio (presentados en el XIV Congreso Nacional de la Federacion
Espanola de Medicina del Deporte, Santander 2012), tanto los efectos del ejercicio regular como de sesiones puntuales de
ejercicio sobre las respuestas inflamatorias y de estrés en pacientes con FM, proponiendo un posible modelo de actuacion.
La actividad fisica regular parece inducir una estabilizacion neuroinmunoendocrina en mujeres con FM, reduciendo sus
biomarcadores de estrés e inflamacion y, por tanto, generando una adaptacién anti-inflamatoria y “anti-estrés” Un efecto
anti-inflamatorio y anti-estrés puede incluso observarse (paraddjicamente y en contraposicion a los efectos en mujeres sanas)
tras sesiones puntuales de ejercicio moderado, o que a su vez permite especular sobre una potencial utilidad de esta prueba
fisica como ayuda en el diagndstico de este sindrome.

Mechanisms of effectiveness of exercise in the treatment of
fibromyalgia syndrome: Anti-inflammatory and stress responses

Summary

Given its “pleiotropic”effects, regular physical activity has been proposed as a“polypill”able to at least reduce the consump-
tion of drugs. Therefore, as it is clearly accepted for any drug treatment, it is important to specify the “dose and schedule of
treatment”with exercise (intensity and frequency) for each disease and patient. This is especially relevant when using exercise
as a therapeutic strategy in pathologies underlying altered inflammatory and stress responses.

Although the etiology of fibromyalgia (FM) remains unclear, one of the causes of this syndrome is an inflammatory status (high
systemic levels of IL-8 and CRP, as well as an increased release of inflammatory cytokines by monocytes, and an activation of
neutrophils) and altered stress response (high systemic levels of cortisol, NA and eHsp72). Based on the hypothesis of anti-
inflammatory effects of regular exercise, it is regarded as being an especially good therapeutic aid in inflammatory diseases,
including fibromyalgia. In this review, based on previous studies in our laboratory (presented at the XIV National Congress
of the Spanish Federation of Sports Medicine, Santander 2012), are discussed the effects of both regular and acute exercise
on the inflammatory and stress responses in FM patients, and it is also suggested a possible model of action.

Regular physical activity appears to induce a neuroimmunendocrine stabilization in women with FM, reducing their stress
and inflammation biomarkers and thus generating an anti-inflammatory and “anti-stress” adaptation. Anti-inflammatory
and anti-stress effects can even be seen (paradoxically opposed to the effects in healthy women) after acute sessions of
moderate exercise, which in turn allows us to speculate about a potential usefulness of this physical test as an aid for the
diagnosis of this syndrome.
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Introduccion: actividad fisica, sistema
inmunitario y salud

Desde hace décadas, el ejercicio fisico se ha utilizado como una
estrategia preventiva y/o terapéutica para prevenir o “tratar” problemas
fundamentalmente musculo-esqueléticos, cardiovasculares o metabé-
licos. En los 20 ultimos afos del siglo XX aparece, ademas, un cuerpo
importante de publicaciones cientificas que avalan la fuerte influencia
que ejerce el gjercicio fisico sobre el sistema inmunitario. En 1993, se crea
la “International Society of Exercise and Immunology” (Padeborn, Alemania;
1993), en cuyos estatutos se incluye como principales misiones 1) lain-
vestigacion dirigida a la mejora de la salud, 2) la mejora del rendimiento
de los deportistas y 3) la prevencién y tratamiento de la enfermedad
a través de la actividad fisica. Por tanto, en el dmbito de la “Medicina
del Deporte’, el “Ejercicio y la Inmunidad” no estan siendo ajenos a un
enfoque socio-saludable. De hecho, cada vez con més frecuencia se
aplica la actividad fisica en la prevencion y terapia de patologias como
enfermedades infecciosas, cancer, enfermedades inflamatorias e, incluso,
en patologias en las que subyace una alteracion del funcionamiento
del sistema inmunitario, tales como las auto-inmunitarias y/o auto-
inflamatorias.

No obstante, es de crucial importancia distinguir entre los efectos
preventivos y los efectos terapéuticos del ejercicio fisico, particularmente
en el dmbito del ejercicio y lainmunidad. También cabe distinguir entre
los efectos de lainactividad o sedentarismo y los efectos de la actividad
fisica. Asi, la inactividad genera indudables perjuicios en todos los aspec-
tos dela respuesta inmunitaria: lainnata, la adaptativa y el balance pro-/
anti-inflamatorio. Ello conlleva que las personas sedentarias presenten,
ademas de sobrepeso u obesidad y patologias cardiovasculares, una
mayor probabilidad de enfermedades infecciosas, cancery otras patolo-
gfas entre las que también se encuentran las inflamatorias. Por su parte,
cabe también distinguir entre las utilidades preventivas o terapéuticas
del ejercicio. Esta claro que como estrategia preventiva el ejercicio se
utiliza o recomienda en la poblacién sana, y éste conlleva beneficios en
el sistema inmunitario en un alto rango de intensidades y duraciones.
Sin embargo, como estrategia terapéutica el ejercicio se utiliza en indi-
viduos no sanos, por lo que hay que prestar especial atencion al tipo de
ejercicio (modalidad, intensidad, duracién, momento) que se prescribe o
recomienda para cada tipo de patologia y si existen o no otras enferme-
dades (Figura 1). De hecho, dada su actividad “pleiotrépica’, el ejercicio
fisico utilizado con fines terapéuticos puede considerarse como una
“polipildora” que afecta a todos y cada uno de los sistemas fisiolégicos
de organismo, incluido el sistema inmunitario. De ahf la importancia
de su adecuacion a cada patologia y paciente; debiéndose ajustar, en
un simil con los tratamientos farmacoldgicos, la duracion (regularidad),
pauta (frecuencia) y la dosis (intensidad) del tratamiento.

Fibromialgia: hipétesis inflamatoria y
desregulacion neuroinmunoendocrina

La fibromialgia (FM), que afecta fundamentalmente a mujeres,
se definio en 1990 por el American College of Rheumatology como la
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presencia de dolor crénico generalizado y alodinia en respuesta a una
presion no superior a 40 N en mas de 11 de 18 puntos especificos de-
nominados “puntos hipersensibles o puntos gatillo”. Estos puntos se
sitUan tanto en la parte anterior del cuerpo y tanto por encima como
por debajo de la cadera. Otros sintomas asociados a la enfermedad
son, por ejemplo, rigidez al despertar, fuerza muscular reducida, fatiga,
perturbaciones del suefio y perturbaciones psicoldgicas, como en
ocasiones la depresion. Aunque los criterios para el diagnostico de la
FM han sido actualizados?, es necesario resaltar que el diagndstico se
sigue basando en criterios bastante subjetivos, lo que a su vez también
conlleva problemas a los pacientes antes de ser definitivamente diag-
nosticados. Ello es debido a que la etiologia y biofisiologia de la FM
permanece todavia sin esclarecer. Entre las hipdtesis actuales (ademas
de alteraciones en el sistema serotoninérgico, desérdenes psiquiatricos
relativos a la depresién, alteraciones energéticas en los musculos, alte-
raciones mecénicas en la columna cervical o lumbar y alteraciones en
los mecanismos centrales del dolor con modulacién periférica) se ha
incluido un desorden inflamatorio (alteraciones en la respuesta infla-
matoria mediadas por citokinas) acompafado por una desregulacion
del sistema neuroendocrino®. La FM, por tanto, no parece constituir
una entidad clinica simple, sino que debe ser considerada mas como
un sindrome, probablemente con multiples causas biofisiolégicas®. De
hecho, en la actualidad no se encuadran a todos los pacientes con FM
dentro del mismo grupo, siendo la principal diferencia en la clasificacion
de Muller y colaboradores los pacientes con FM primaria (en la que
no existe un factor orgénico definitivo que desencadene el sindrome
y puede ser o no concomitante con depresién) y los pacientes con
FM secundaria (en la que enfermedades subyacentes, como procesos
inflamatorios reuméticos, son diagnosticados con frecuencia)*. Asi, la
FM primaria podria ser causada por procesos inflamatorios no severos.
En este sentido, no podemos obviar los estados denominados como
“parainflamacion’, la cual puede ser inducida por condiciones adversas
que provocan estrés en los tejidos, lo que a su vez induce una respuesta
adaptativa que involucra a macréfagos y mediadores inflamatorios. Esta
respuesta adaptativa frente a la nueva situacion provoca un estado
para-inflamatorio, es decir, un estado intermedio entre la situacion basal
y la inflamacion®. La parainflamacién (también llamada en ocasiones
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“inflamacioén crénica de bajo grado”) subyace en muchas de las enferme-
dades inflamatorias cronicas. Basado en la idea de que en el origen de
cualquier dolor subyace un estado inflamatorio®, la hipotesis inflamatoria
de la FM ha adquirido cada vez mas fuerza, dado ademds que algunas
citokinas inflamatorias parecen estar involucradas en los sintomas aso-
ciados a este sindrome: la IL.-8 promueve el dolor simpatico y la IL-6 se
asocia a la hiperalgesia. Ademés, las citokinas inflamatorias (IL.-8, TNFa,
IL-1, B IL-6) pueden inducir otros sintomas de la FM, como el estrés, la
fatiga, desérdenes del suefio, sintomas de depresion etc”'°. Aunque
la FM no parece seguir un patron similar a la mayoria de enfermedades
inflamatorias crénicas (artritis reumatoide, miopatias inflamatorias,
enfermedad inflamatoria del intestino, esclerosis multiple, etc) puesto
que, adiferencia de aquéllas', enla FM no se encuentran generalmente
niveles sistémicos elevados de IL-6 y TNFa'%'2, los estudios en nuestro
laboratorio han revelado que las pacientes con FM primaria presentan
niveles sistémicos elevados de proteina C reactiva (PCR, un marcador
genérico de inflamacién) y de IL-8 (una citokina pro-inflamatoria que
puede ser de gran ayuda en el diagndstico de esta patologifa) junto a
una mayor liberacién esponténea de citokinas inflamatorias por mono-
citos (IL-1B, TNFa, IL-18, MCP-1, IL-6 y la anti-inflamatoria IL-10); todo ello
junto a un estado activado de los neutréfilos, lo que confirma que un
estado inflamatorio elevado es, al menos, una de las causas etioldgicas
de esta patologfa'®'?,

A su vez, el estado inflamatorio se ve acompafiado por un estado
sistémico de estrés, que se manifiesta en niveles circulantes elevados
de cortisol, noradrenalina (NA) y proteinas extracelulares del choque
térmico de 72 kDa (eHsp72)'. Estos mayores niveles de cortisol, de
NA'y de las proteinas de estrés eHsp72 reflejan claramente una mayor
respuesta de estrés en las pacientes con FM, probablemente debida a
una alteracion de las interacciones entre la respuesta inflamatoria y la
respuesta de estrés mediada por el eje hipotadlamo-hipofisis-adrenal
(HHA) vy el sistema nervioso simpatico (SNS) (Figura 2). Por tanto, el
sindrome de la FM también puede encuadrarse dentro del &mbito de
las “enfermedades de estrés’, en la que parecen producirse desérdenes
inflamatorios junto a una desregulacion en la respuesta inmunoneu-
roendocrina®'®'3'. Tanto situaciones de estrés como de inflamacion
pueden inducir la liberacién de citokinas inflamatorias que a su vez
activan el eje HHA y el SNS. En condiciones normales, la liberacion de
cortisol y NA inhibirfan la sobreproduccién de citokinas inflamatorias.
Sin embargo, este mecanismo puede estar alterado o interrumpido
en patologias inflamatorias''¢, como parece ocurrir también en la FM
(Figura 2)'2. En este sentido, cualquier estrategia que disminuya los ni-
veles de mediadores inflamatorios y/o de estrés, y que ayude a regular
mejor las interacciones bidireccionales entre la respuesta inflamatoria
y la respuesta de estrés podria ser considerada como beneficiosa para
pacientes con este sindrome.

No obstante, en la actualidad no existe una terapia especifica
formalmente aprobada para la FM, ajustdndose los tratamientos a las
caracteristicas sintomatoldgicas de las pacientes. Entre las terapias
farmacoldgicas mas utilizadas, ademds de los analgésicos y relajantes
musculares, se encuentran los antidepresivos y antiepilépticos (a dosis
bajas) y los inhibidores de la recaptacion de serotonina, pues los niveles
sistémicos de serotonina se encuentran bajos en relacion a la poblacion
sana'. Entre las ayudas terapéuticas no farmacolégicas se encuentran
los masajes, las terapias cognitivas comportamentales y, fundamental-
mente, el ejercicio fisico'™.

Figura 2. Alteracion del feedback / Respuesta inflamatoria /
Respuesta de estrés.

FM, SNS y eje HHA

Estrés yfo
inflamacion

Citoquinas
proinflamatorias

Eje HHA SNS ]

Coterapia de ejercicio en pacientes con
fibromialgia. Ejercicio, inflamacion y
fibromialgia

Ademas del dolor, ya hemos comentado que las pacientes con FM
presentan en su mayoria fatiga y malestar, una capacidad fisica reducida
y, COMO consecuencia, serias dificultades para llevar a cabo las activi-
dades cotidianas. En general, se acepta que la actividad fisica regular
mejora los sintomas de la FM, reduciendo el malestar y el umbral del
dolor; mejorando la capacidad fisica, la fuerza musculary la fatiga; y, en
definitiva, mejorando la calidad de vida a través del bienestar general,
el papel social y la independencia y la actividad de la vida diaria'®?"
Pero aunque existen claras evidencias de los beneficios inducidos por
la actividad fisica sobre los sintomas especificos del diagndstico de la
FM, sobre la fuerza muscular y la forma fisica, asi como sobre la calidad
de vida de las pacientes; las evidencias cientificas de los efectos del
ejercicio sobre la patogénesis de la enfermedad son muy limitadas®

En personas sanas, en general, el gjercicio fisico estimula la respuesta
inmunitaria innata y/o inflamatoria, siendo la relevancia fisiolégica de
tal estimulacién la prevencion de la infeccién en circunstancias en las
que el organismo es mas vulnerable??%, Este hecho ha sido observado
tanto en hombres como en mujeres sanas, sedentarios y deportistas?=32,
Estos efectos estdn mediados por mensajeros de estrés, como los gluco-
corticoides, la NAy las proteinas eHsp7224%62338 Sin embargo, tanto los
efectos del ejercicio como su relevancia fisioldgica pueden ser diferentes
cuando el ejercicio es realizado por personas sanas o por personas con
enfermedades inflamatorias®* Conceptualmente, una respuesta infla-
matoria bien controlada a través de una correcta interaccion con la res-
puesta de estrés puede proteger al organismo frente a la infeccién. Por
el contrario, una respuesta innata/inflamatoria no bien regulada debido
a alteraciones en el funcionamiento de la retroalimentacion negativa
inducida por la respuesta de estrés (mediada por el eje HHA y el SNS)
sobre la inflamacion podria exacerbar patologias inflamatorias®'%'>'6;
hecho que también podria suceder durante la practica de ejercicio
fisico, fundamentalmente a intensidades inadecuadas y con especial
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relevancia en mujeres, pues éstas presentan unos mayores niveles de
respuesta inflamatoria y de estrés que los hombres'%2240,

Aunque los “efectos pro-inflamatorios” del ejercicio pueden prote-
ger al organismo del ataque de patégenos, en los Ultimos afios se ha
demostrado que la actividad fisica regular puede también promover
efectos anti-inflamatorios*'. Conceptualmente, parece dificil explicar qué
beneficios induciria este efecto anti-inflamatorio y“anti-estrés”en perso-
nas sanas, con un estado inflamatorio basal dptimo y bien regulado. Sin
embargo, los potenciales efectos anti-inflamatorios y anti-estrés de la
actividad fisica regular serfan una potencial herramienta terapéutica en
personas con patologias inflamatorias, incluidas aquéllas denominadas
de”bajo grado"®. Dentro de las diferentes modalidades de ejercicio fisico,
y aunque parecen ser efectivos tanto los ejercicios en tierra como los
ejercicios agua***, la actividad fisica acuética regular en agua templada
se ha mostrado como la mas efectiva para paliar los sintomas de la FM.
La temperatura, viscosidad y flotabilidad del agua reducen el malestar
y el dolor, al mismo tiempo que ofrece resistencia en los ejercicios ae-
robicos y de fuerza, y facilita los movimientos. Ademas el agua también
reduce el estrés?'. Las caracteristicas generales descritas para este tipo
de ejercicio en agua templada (30 a 34° C) son de 6 a 24 semanas de
duraciéon con 1 a 3 sesiones por semana de entre 30 y 60 minutos de
duracién. La cuestion ahora es conocer si un efecto anti-inflamatorio
y/0 anti-estrés inducido por este tipo de ejercicios puede subyacer en
la mejora de la sintomatologfa y calidad de vida de las pacientes que lo
llevan a cabo. Nuestro primer estudio reveld en un grupo de mujeres
diagnosticadas con FM que cuando éstas llevaron a cabo durante 4
meses un programa de ejercicio acuético en agua templada (coreografia
acuatica con calentamiento previo y estiramiento final, en sesiones de
60 minutos, 3 veces por semana) se producia una considerable mejora
en la respuesta inflamatoria y neuroendocrina sistémica asociada a una
mejora en la condicion fisica y la calidad de vida asociada a la salud (me-
jord el dolory la salud general) de estas pacientes, fundamentalmente
en las que presentaban FM primaria’®. Tras ampliar nuestro estudio a
un programa de ejercicio similar pero ahora de 8 meses de duracion
con 2 sesiones semanales, observamos claramente que los niveles de
marcadores inflamatorios sistémicos (como la IL-8) y de estrés (como
la NA'y la eHsp72) disminuyeron hasta alcanzar niveles similares a los
observados en un grupo control de mujeres sanas de la misma edad
(datos no publicados; presentados en XIV Congreso Nacional de la
Federacion Espafola de Medicina del Deporte, Santander 2012). De
igual forma, la elevada liberacién esponténea de citokinas inflamatorias
pOor monocitos que presentan las pacientes con FM también disminuyd
hasta los niveles determinados en mujeres sanas®. Estos efectos fueron
también paralelos a una mejora en la calidad de vida de la pacientes,
valorada a través de su condicion fisica asociada a la salud (con mejoras
significativas en aspectos como test de 6 min de marcha junto a una
disminucién del peso, BMI, indice de cintura/cadera y porcentaje graso),
del cuestionario genérico de salud SF-36 (con mejoras en aspectos
tales como el rol fisico y emocional, salud general y salud mental) y
del cuestionario FIQ que determina especificamente la severidad de
los sfntomas relacionados con la FM. Estos resultados, en su conjunto,
ponen de manifiesto que entre los mecanismos a través de los cuales
la actividad fisica regular puede afectar a la etiologia y biofisiologia de
la FM para mejorar los sintomas de este sindrome se encuentran, al

menos, los efectos anti-inflamatorios y una mejor regulacion del fee-
dback respuesta inflamatoria/respuesta de estrés. No obstante, cuando
el programa de ejercicio se realiza en 2 sesiones semanales, no son
suficientes 4 meses (como lo observado en nuestro primer estudio con
tres sesiones semanales) para obtener adaptaciones anti-inflamatorias
completas, siendo necesarios los 8 meses de duracion.

Como ya se ha comentado, la validacion de los efectos anti-
inflamatorios del ejercicio regular en el sindrome de FM'% convierte a
éste en una interesante ayuda terapéutica en el tratamiento de la FM“,
La cuestion que surge ahora es si los efectos de sesiones puntuales de
ejercicio son similares en mujeres con FM (que presentan una elevada
respuesta inflamatoria y una elevada respuesta de estrés) comparados
con los que ejerce en mujeres sanasy, consecuentemente, si el ejercicio
agudo (sin previa adaptacion fisioldgica o entrenamiento) podria exa-
cerbar, en lugar de mejorar, el estado sistémico de estrés e inflamacion
en mujeres con FM. De forma particular, estudios en mujeres sanas han
mostrado que éstas presentan mayores niveles sistémicos de IL-8, NA'y
eHsp72 que los hombres®, y que estos biomarcadores de inflamacion
y estrés, junto a otros, se elevan tras sesiones puntuales de ejercicio,
tanto moderado como intenso®. Ademas, la NAy la eHsp72 participan,
como mediadores de estrés, en la estimulacion inducida por el ejercicio
agudo en la estimulacién de las respuestas innatas/inflamatorias en
mujeres sedentarias®***’#’. A su vez, las mujeres con FM presentan niveles
sistémicos elevados de biomarcadores de estrés (cortisol, NA, eHsp72)
y de inflamacion (IL-8), asi como una elevada respuesta inflamatoria
mediada por monocitos (con una mayor liberacién de las citokinas
pro-inflamatorias IL-13, TNFa e 1L-18, de la citokina reguladora de la
inflamacion IL-6 y de la citokina anti-inflamatoria IL-10)'2. Teniendo
todo lo anterior en cuenta, resultados recientes obtenidos en nuestro
laboratorio (enviados para su publicacion y presentados en el XIV
Congresos de Medicina del Deporte; Santander 2012) en relacién a
los efectos del ejercicio agudo en mujeres diagnosticadas con FM han
sido paraddjicamente sorprendentes. Como cabia esperar, una sesion
puntual de ejercicio moderado (45 min en cicloergémetro al 55% de la
capacidad aerébica méxima) incrementé las respuestas inflamatoria y
de estrés (elevando todos los biomarcadores resefiados anteriormente)
en las mujeres controles sanas. Por el contrario, y paraddjicamente, la
misma sesion de ejercicio moderado disminuyé tanto la respuesta de
estrés como la respuesta inflamatoria en las pacientes con FM, alcan-
zdndose niveles muy préximos a los determinados en mujeres sanas
en situacion basal en todos los pardmetros de estrés y de inflamacién
anteriormente indicados.

Estos resultados, en su conjunto, sugieren claramente que desde
un punto de vista conceptual, la respuesta inmunofisiolégica al ejercicio
puede ser diferente seguin el estado basal de estrés/inflamacion de quien
la realiza y, en particular, que los efectos anti-inflamatorios inducidos
por sesiones de ejercicio moderado en mujeres con FM indican un
reajuste de la homeostasia a través del feedback respuesta inflamatoria/
respuesta de estrés. Probablemente, una disminucién en “el estado de
estrés” inducido por la realizacién de la actividad fisica provoque una
menor respuesta inflamatoria que, a su vez, disminuya la activacion que
ésta ejerce sobre la propia respuesta de estrés. Estos efectos puntuales
del ejercicio moderado pueden constituir la base de las adaptaciones
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anti-inflamatorias inducidas en estas pacientes en programas de larga
duracién, como los que hemos observado en programas de ejercicio
aerébico en piscinas de agua templada.

No podemos asegurar si estas ‘respuestas anti-inflamatorias y anti-
estrés"inducidas por sesiones de ejercicio moderado son exclusivas o no
del sindrome de la FM, si bien no hemos encontrado publicaciones en
la literatura cientifica que indiquen efectos similares en otras patologias.
Ploegery colaboradores'' en una interesante revisién no encontraron di-
ferencias en larespuesta a sesiones puntuales de ejercicio (generalmente
estimuladoras de la respuesta innata/inflamatoria) entre personas sanas
y pacientes de la mayoria de las consideradas “enfermedades inflama-
torias cronicas”; tales como la artritis reumatoide, el asma, insuficiencia
cardiaca cronica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, fibrosis
cistica, diabetes mellitus tipo 1y 2, miopatias inflamatorias, enfermedad
inflamatoria del intestino, enfermedad de McArdel y esclerosis multiple.
Si se confirma que (contrariamente a lo que ocurre en personas sanas
y en otras patologias inflamatorias) los efectos anti-inflamatorios del
ejercicio agudo son un hecho particular de la FM, las sesiones puntua-
les de ejercicio moderado podrian también servir como ayuda para el
diagndstico de este sindrome. Se puede especular también, no obstante,
que el ejercicio podria ejercer estos efectos en aquéllas patologias en
las que subyaciera una elevada respuesta de estrés paralelamente a una
elevada respuesta inflamatoria. Nuevas investigaciones en este sentido
se estan llevando a cabo en nuestro laboratorio pues nos resultan de
gran interés.

Sumario, conclusiones y modelo de
regulaciéon propuesto

El ejercicio regular (fundamentalmente el acudtico en agua tem-
plada) se ha mostrado como una buena estrategia terapéutica para
paliar los sintomas (dolor, fatiga y malestar) asociados a la fibromialgia
y mejorar la condicién fisica asociada a la salud en estos pacientes®.
Es un sindrome en el que, entre otras causas, subyace una alteracion
inmune-neuroendocrina que afecta a la regulacién bidireccional de
la respuesta inflamatoria junto a la respuesta de estrés' La activacion
inducida en el eje HHA (aumento de los niveles de cortisol) y el SNS
(aumento de los niveles de NA) podria estar provocado tanto por causas
exdgenas, como el estrés psicosocial que con frecuencia manifiestan
estas pacientes®, como por causas endégenas como el propio estado
inflamatorio, que puede activar al eje HHA y la respuesta simpatica. El
origen de la respuesta inflamatoria crénicamente elevada es incierto
aun, pero puede especularse que en él participen respuestas inflama-
torias neurogénicas, agentes infecciosos, anormalidades de la columna
cervical y lumbar, alteraciones en el cuello”'? e, incluso, el sobrepeso®.
Ademas, una disfuncion de la retroalimentacion negativa de la respuesta
de estrés (“inflamatoriamente alterada”) sobre la respuesta inflamatoria
para evitar una sobreproduccién de citokinas pro-inflamatorias, tales
como la IL-8, algo comun en otras patologias aunto-inmunitarias o
auto-inflamatorias'™'¢, también parece estar involucrada' A su vez, los
niveles elevados de eHsp72, probablemente inducidos por la activacion

Figura 3. Modelo de estabilizacién neuroinmunoendocrina indu-
cido por el ejercicio en la fibromialgia.

SINDROME DE FIBROMIALGIA
Alteracion InmunoNeuroEndocrina

~ Infecciones, sobrepeso,
\alteraciones columna lumbar y
ceryical, cuello.
ESTADO INFLAMATORIO =————> RESPUESTA DE ESTRES
ELEVADO (IL-8)

\ el (HHA, SNS, Hsp72)
ACTIVACION DE NEUTROFILOS ACTIVACION DE MONOCITOS

CITOKINAS INFLAMATORIAS

ESTRES PSICOSOCIAL |

ﬁ ESTABILIZACION NEUROINMUNOENDOCRINA ﬁ

EJERCICIO ACUATICO REGULAR:
“Adaptacion Anti-Inflamatoria/Anti-Estrés”
(4 meses, 3 sesiones/semana // 8 meses, 2 sesiones/semana)

SESION PUNTUAL DE EJERCICIO MODERADO:
Paradojica “Respuesta anti-inflamatoria/anti-stress” en SFM

simpatica®®', podrian activar la repuesta inflamatoria mediada por los
monocitos™ y, junto a la IL-8, activar la respuesta de los neutrofilos
que también se encuentran elevadas en las pacientes con FM'.

La actividad fisica parece inducir una estabilizacién neuroimmu-
noendocrina en las pacientes con FM, induciendo una reduccién en
los biomarcadores de estrés e inflamacién (Figura 3). De este modo, el
ejercicio acuatico habitual en agua templada realizado durante 4 meses
contres sesiones semanales o durante 8 meses con 2 sesiones semanales
induce una adaptacién anti-inflamatoria y anti-estrés en las pacientes
con FM primaria. La adaptacion inmunoneuroendocrina inducida por el
ejercicio también puede observarse incluso tras sesiones puntuales de
ejercicio moderado sobre bicicleta ergométrica, o que a su vez permite
especular sobre la utilidad de esta prueba fisica como ayuda en el diag-
néstico de este sindrome. Los efectos “anti-estrés”y “anti-inflamatorios”
inducidos por sesiones puntuales de ejercicio en pacientes con FM
pueden constituir la base para conseguir adaptaciones inmunofisiol ¢-
gicas a largo plazo a través del ejercicio regular, si bien son necesarios
mas estudios para conocer el tiempo necesario para conseguir estas
adaptaciones inmunofisiolégicas de forma 6ptima. Seguir conociendo
los potenciales mecanismos a través de los cuales el ejercicio incide en
la patogénesis de la FM permitird, ademas del conocer las modalida-
des e intensidades de actividad fisica mds adecuadas, abordar nuevas
estrategias farmacoldgicas para este sindrome.
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