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( RESUMEN \

Introduccion: El musculo esquelético es el mayor érgano endécrino del cuerpo humano y posee ese papel a
partir de péptidos y proteinas conocidos como miosinas. Las miosinas son citocinas que son producidas y se-
cretadas por el musculo en respuesta al estimulo de las contracciones, pudiendo actuar localmente y/o caer en
la circulacion e influenciar otros tejidos distantes. El ejercicio fisico es un potente estimulo para adaptaciones
moleculares en el organismo y, cuando es regularmente ejecutado, induce adaptaciones estructurales y funcio-
nales en el musculo esquelético. De esta manera, el ejercicio fisico posee una accién directa en las contracciones
de estas miosinas.

Objetivo: Esta investigacion tuvo como objetivo investigar, a través de una revision sistemadtica, las respuestas
de las concentraciones de miosinas a partir del estimulo del ejercicio fisico.

Métodos: Las busquedas fueron realizadas en las bases de datos de Scielo, Pubmed y BVS, analizando articulos
publicados entre 2009 y 2020. Luego de un cuidadoso proceso de seleccion en cuatro etapas, los trabajos que
llegaron a la tercera etapa fueron leidos por completo y sometidos a un analisis de calidad a través de un formu-
lario de revision critica.

Resultados: Al final del proceso, se seleccionaron 12 articulos para componer la discusion.

Conclusion: Los articulos revisados demuestran que el ejercicio fisico, tanto de forma aguda como crénica, es
capaz de modular significativamente la concentracién de diversas miosinas promoviendo un aumento la con-
centracion de las mismas, por ejemplo, IL-6, IL-15, BDNF y Apelina, ademas de una disminucion significativa de
la miostatina muscular.

Palabras clave: Exercicio fisico; Fibras musculares esqueléticas; Citocinas.

ABSTRACT

Introduction: The skeletal muscle is the largest endocrine organ of human body, and have this role trough
peptides and proteins known as myokines. The myokines are citocines that are produced and secreted by the
skeletal muscle in response to the stimulus of contraction, acting locally and/or be released in the circulation
and influence other distant tissues. Physical exercise is a potent stimulus for molecular adaptations in the or-
ganism, and when practiced with regularity, promotes structural and functional adaptations in skeletal muscle.
Therefore, physical exercise has a direct action on the concentrations of myokines.

Objective: Based on this, this research investigated, through a systematic literature review, the responses of
myokines concentrations from the stimulus of physical exercise.

Methods: Searches were carried out by two researchers independently, in the Scielo, Pubmed and Virtual Heal-
thy Library databases, analyzing articles published between 2009 and 2020, after a careful selection process in
four stages, the works that reached the third stage were read in full and submitted to quality analysis using a
critical review form.

Results: At the end of the process, 12 articles were selected to compose the discussion.

Conclusion: The analyzed articles shows that physical performance, both acute and chronic, is capable of signi-
ficantly modulating the concentration of several myokines, promoting an increase in many such as IL-6, IL-15,
BDNF and Apelin, in addition to a significant decrease in muscle myostatin.

k Key-words: exercise, skeletal muscle fibers, cytokines. )
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Introduccion

El musculo esquelético (ME) es un tejido dotado de gran capacidad adapta-
tiva, siendo la sefializacion intracelular promovida por la contraccién muscular, un
fuerte mecanismo de adaptacién molecular y funcional del musculo. A través de esti-
mulos regulares impuestos por la practica de ejercicio fisico (EF), es posible aumen-
tar la sintesis de proteinas en el ME, promoviendo asi una mayor capacidad funcional
y un mayor rendimiento de los individuos [1].

El EF esta ampliamente recomendado tanto en la prevencion como en el tra-
tamiento de enfermedades metabolicas por sus acciones antiinflamatorias (AI) y de
regulacion del metabolismo. Esto se debe, entre otros factores, a la producciéon de
citocinas y otros péptidos, expresados y secretados por el ME, que fueron bautizados
por Peddersen et al., en 2003, como miosinas [2].

Estas miosinas, en varios casos, asumen la accidn IA, no solo dentro del mus-
culo, sino que pueden ingresar al torrente sanguineo y ser transportadas a otros 0r-
ganos y tejidos, estimulando las respuestas inmunes y contrarrestando los efectos
nocivos de las citocinas secretadas por el tejido adiposo (TA). [3.4].

Ademais, la literatura demuestra que EF impacta directamente en la dindmica
de las miosinas, mejorando la produccién y liberacion de varias de ellas, como las
interleucinas (IL), IL-15 e IL-6 [4, 5].

Aunque la importancia de las miosinas es notable, ya que permiten la comu-
nicacion entre el ME y otros tejidos, ain no esta claro cdmo responden a diferentes
tipos, intensidades y volimenes de ejercicios. Por lo tanto, el conocimiento de estas
respuestas puede ayudar a promover una prescripcion de EF mas asertiva y mejor
direccionada respecto a los beneficios especificos promovidos por altas concentra-
ciones de estas miosinas.

A pesar de ello, ya existen algunos estudios que han analizado los efectos
del EF sobre la concentracion circulante de miosinas, lo que nos lleva a considerar
relevante una revision, resumiendo sistematicamente lo mas actual en la literatura
cientifica sobre el tema. A partir de la comprension de las respuestas de las miosinas,
el profesional que trabaja con EF puede orientar su prescripcion para obtener los
beneficios de una concentraciéon adecuada las miosinas. En vista de lo anterior, el ob-
jetivo de esta revision sistematica fue verificar las respuestas de las concentraciones
de miosina a partir del estimulo del EF.

Métodos

Determinacion de las bases de datos, estrategia de buisqueda y combinaciones

La revision sistematica de la literatura se realiz6 a partir de la investigacion
bibliografica de estudios que analizaron las respuestas bioldgicas de las miosinas al
estimulo del EF. Las btsquedas de los articulos fueron realizadas por dos investiga-
dores independientes en 2019 (diciembre), en las bases de datos electrénicas Pubmed,
Scielo y BVS.

La seleccion de los descriptores utilizados fue realizada a partir de los descrip-
tores en ciencias de la salud. En la busqueda de articulos, los descriptores y los térmi-
nos “miokines” y “effects of exercise” se utilizaron en las siguientes combinaciones
en las lenguas inglesa y portuguesa “skeletal muscle” AND “myokines”, “Effects of
exercise” AND “production of myokines”.

Se utiliz6 la estrategia PICO: P - Participantes en estudios con EF que dosifi-
caron miosinas; I - Intervenciones con EF sistematizado de cualquier naturaleza C-
Comparacion de resultados con los momentos previos a la intervencién; O - Efectos
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del EF sobre las concentraciones de miosina circulantes.
Para una mejor organizacidn de las referencias, se tabularon en una hoja de
calculo de Excel 2013.

Etapas del plan de busqueda

El plan de btisqueda se dividié en cuatro etapas. En la primera etapa, se iden-
tificaron 197 publicaciones potencialmente elegibles para revisién. Luego, en la se-
gunda etapa, los filtros “2009 a actual” y “Humanos” para encontrar estudios mas
cercanos a la tematica propuesta, resultando en 45 estudios.

En la tercera etapa se leyeron los titulos, resumenes y conclusiones de los es-
tudios con el fin de verificar su idoneidad para el propdsito de esta revision. Ademas,
los investigadores aplicaron los criterios de inclusion establecidos para la selecciéon
de articulos. Fueron incluidos los estudios que: a) Trabajo original de corte transver-
sal o longitudinal; b) con al menos una sesién de EF o entrenamiento fisico y c¢) que
informen los efectos del EF en las concentraciones de miosina. Después de analizar
los estudios, se seleccionaron 18 publicaciones, que cumplian con los criterios de in-
clusién y comenzaron a analizarse en la siguiente etapa.

En la cuarta etapa de seleccion de articulos se aplicaron los criterios de ex-
clusién establecidos segun el objetivo propuesto. Inicialmente fueron leidos inte-
gramente por dos investigadores independientes y fueron excluidos los articulos: a)
duplicados; b) estudios que no alcanzaron 10 o mas puntos en el formulario de revi-
sion critica de Law et al. [6]; ¢) miosinas que no fueron analizadas por al menos dos
articulos diferentes encontrados en la buisqueda.

Resultados

Al final de la cuarta etapa, fueron seleccionadas 12 publicaciones para la re-
vision. Es importante destacar que, en todas las etapas de buisqueda y analisis de los
estudios por parte de los dos investigadores independientes, se analizé la prueba de
concordancia Kappa [7] en el software estadistico SPSS 22.0, para comprobar el nivel
de concordancia entre los examinadores. Teniendo como resultado valores siempre
por encima de 0,80. Con P <0,001. Lo que indica un acuerdo casi perfecto entre los in-
vestigadores. En este analisis, los valores hasta 0,19 indican concordancia pobre, entre
0,20-0,39 concordancia leve, 0,40-0,59 concordancia moderada, 0,60-0,79 concordancia
sustantiva y entre 0,80-1, 00 indica una concordancia casi perfecta [7]. Para una mejor
comprension de los resultados, la Figura 1 muestra el nimero de estudios durante
todas las etapas preestablecidas.

En la tabla 1 se muestra la puntuacién obtenida por los estudios selecciona-
dos en el formulario de revision critica de Law et al. [6]. Este instrumento tiene como
objetivo clasificar la calidad de los estudios, teniendo originalmente con 15 items.
Sin embargo, el item 4 no puntda, ya que es solo para distinguir el tipo de estudio,
por lo que el item 4 se eliminé de nuestro analisis y el item 5 se convirti6 en 4 y asi su-
cesivamente, totalizando 14 items que fueron puntuados a continuacién en la tabla.
Se defini6 un punto de corte de calidad de 10 puntos, es decir, se eliminaria de la revi-
sion el articulo que no puntuara al menos 10 items. Los elementos que se puntuaron
se marcaron con una “x”, mientras que los que no se puntuaron se dejaron en blanco.

El perfil de los 12 estudios seleccionados que cumplieron con los criterios de
inclusion y exclusion se describid en el Cuadro 1. El nimero total de participantes fue
de 224 individuos, 74,2% (166) de los cuales eran hombres y solo 13,8% (31) de ellos.
mujeres. Dos estudios no informaron el sexo de la muestra. El rango de edad de los
participantes de los estudios oscil6 entre 18 y 65 afios.
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Figura 1 - Diagrama de flujo de los pasos de la revision sistematica.

Tabla I - Puntuacion de los estudios en el formulario de revision critica de Law et al. (1998).
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En cuanto a los disefios de estudio, el 75% (9) fueron transversales, mientras
que solo el 25% (3) evalud las respuestas bioldgicas de forma longitudinal. La res-
puesta de las miosinas mediante ejercicios de resistencia (ER) se ha evaluado en es-
tudios del 50% (6). A su vez, el 50% (6) estudios analizaron los ejercicios aerébicos
(EA). Finalmente, el Kit Elisa fue el método de analisis enzimatico mas utilizado en
las investigaciones.

Cuadro 1 - Perfil de los estudios seleccionados.

Autor / ano

Bugera et al
(2018)

Muestra

(N y sexo)

N =9 H; 18-35 anos;
Fisicamente activo, (al
menos 1 afio de practica
de RT).

Método de analisis

Human ELISA Kit KHCo061, Thermo
Fisher Scientific, Waltham, WA, EUA;

Miosina (s) analizadas
/ Tipo de ejercicio

IL-15

Extension bilateral de
rodilla

Ejercicio con restriccion
del flujo sanguineo

etal. (2015)

gadores profesionales de
fatbol.

China e EIAAPC, RayBiotech, Norcross,
GA, EUA; respectivamente.

Oliver et al.|N=10H; 27 + 4 afos; sa- | Red custom IL-6 e IL-15

(2016) nos, praticantes de TR. Premixed magnetic bead-based multi- | Sentadila
plex kit, fcstm14-02 (red systems inc.,
minneapolis, mn).

Sanchis-Gomar | N = 15 H; 27 + 5 afos; Ju- | CSB-EL007669HU, Cusabio, Wubhan, | Apelina

Una temporada de fu-
tbhol.

(2018)

45 anos; Adultos seden-
tarios con IMC normal e
individuos obesos.

(ELISA);
Quantikine human immunoassays
(red systems, inc. Minneapolis, usa).

Wahl et al. | N=13;24,8 3,7 aiios; Quantikine HS ELISA-HS600B, R & D | IL-6 e BDNF
(2015) Sanos, no fumadores. Systems, EUA. Cicloergémetro
Carvalho et al.|N =61 (30 M; 31 H); 20- | Enzyme-linked immunosorbent assay | Miostatina

Prueba de  esfuer-
70 maximo en cinta;
Evaluacion de fuerza y
resistencia en equipos
isocinéticos

Fortunato et al.
(2018)

N=20H;

Saludables; 18-35 aiios;
Practicantes (TG) y no
practicantes (UTG) de TR.

Hmyomag-56k milliplex® map e lu-
minex®

Apelina y BDNF

Leg press, extension
de rodillas y flexién de
piernas

Hittel et al.
(2010)

N =10 H; 40-60 afos; Se-
dentarios hiperinsuliné-
micos y con sobrepeso
(IMC =27,9).

ELISA Kit

Miostatina

EA moderado

(cinta caminadora, elip-
tico, bicicleta)

etal. (2010)

No entrenados, fisica-

mente activos.

(rexd systems, usa)

Pérez - Lopez et | N = 14; 18-35 afos; Practi- | ELISA kit (red systems, minneapolis, | IL-15

al. (2018) cantes de TR (al menos 1 | mn, usa) Leg press
afo de practica).

Zembron-Lacny | N =16 H; 20,7 + 0,9 afios; | Enzyme immunoassay commercial Rits | IL-6

Esteira + Esteira com
10% de inclinagao

(2011)

Saludables, no entrena-
dos, fisicamente activos.

systems, Minneapolis, MN, USA.

Hjorth et al. | N =24 H; 40-65 aifios; Taq- man assays applied biosystems Miostatina
(2016) Sedentarios, GC (n = 13) Cicloergémetro; TR
glucemia normal y GD
disglucemia (n=11).
K e r -| N = 19 (18H; 1M); 41-48 | Colorimetric competitive immunoas- | Miostatina
schan-Schindl et | afios; say, immundiagnostik; bensheim, Ger- | Ultramaratona
al. (2015) Praticantes de Ultrama- | many.
raton
Tamura et al.|N=13H; Human IL-15 quantiglo ELISA Kit, ReD | IL-15

Cinta caminadora

EA: ejercicio aerébico; GC: Grupo Control; GD: Grupo disglucémico; H * hombres; M * mujeres; RM: Repeticién
Maxima; IMC: Indice de Masa Corporal; VO2: consumo de consumo de oxigeno; TG (del inglés Trained Group:
Grupo entrenado); TR: Entrenamiento de resistido; UTG (del inglés untrained group: Grupo no entrenado).
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La 2 muestra las respuestas de las concentraciones de miosina a partir del estimulo del EF en los estudios analizados en esta revision. Se obser-
va que la IL-6, la IL-15 y la miostatina fueron el objetivo de analisis en 4 estudios cada una, destacindose como las miosinas de mayor interés
en la literatura cuando se trata de respuestas a través de EF.

Cuadro 2 - Respuestas bioldgicas al entrenamiento fisico.

Autor/afo

Ejercicio aplicado/

Entrenamiento

Frecuencia
semanal

Respuestas biolégicas
al ejercicio/entrenamiento

Conclusiones

Bugera et al
(2018)

Extension bilateral de rodilla.

BFR-RE:30 rep a 30% 1RM + 3 series de 15 rep, con
30 segundos de descanso.

El HL-RE: 4 series de 7 repeticiones con 1 ‘de des-
canso entre series. La carga total: 80% 1RM

LL-RE: Replic6 los métodos BRF-RE pero sin res-
triccion de flujo.

1 sesion; estudio
transversal.

La IL-15 no mostré * entre las condiciones, ni en las
medidas post-ejercicio, 1 h post-ejercicio y 24 h post-
-ejercicio en ninguno de los métodos.

No hubo diferencia en la concentracién de IL-
15 post-ejercicio en ninguno de los grupos.

Oliver et al. (2016)

4 series de 10 rep al 70% de 1 RM.
TRD: intervalo de 180 seg intraseries.

1 sesion; estudio

No hubo 1 * para IL-15 e IL-6 bajo ninguna de las con-

No hubo 1 *

al. (2015)

enero a mayo).

bargo, al regresar de las vacaciones (mayo-julio) no se
encontraron cambios *.

Cluster: intervalo 30 seg intrarep y 150 seg intra- | transversal diciones y en ningin momento de miosinas IL-15 e 11-6
series
6 meses: estudio | E™ el periodo competitivo (enero-marzo) hubo 1 * de | El seguimiento de una temporada de futbol
Sanchis-Gomar et | Temporada de ftbol masculino competitivo (de 1ongitudi’nal' apelina de 341,8 ng / mL para 433,3 ng / mL. Sin em- | profesional mostr6é 1 * de Apelina solo en el

periodo competitivo y no hubo correlacién
con el rendimiento.

Wahl et al. (2015)

3 condiciones:

A = Ciclismo (C);

B = ciclismo y electroestimulacion (C + E);
C = electroestimulacion (E).

60 min/70% de la potencia maxima.

1 sesidn; estudio
transversal

C + E vy E 1" los niveles de IL-6 en los mo-
mentos, 0, 30 y 60 posteriores al EF
30" después C+E los valores de IL-6 1* en compasion
con C. Los niveles de IL-6 | * en los momentos 0’,
30" y 60" después de E en comparaciéon con C+E y C.
C+E y C 1* BDNF en los momentos 0" después del EF
comparado a los pre niveles de BDNF 1 * en los mo-
mentos 0'y 30" después E es comparado con C+E y C.
240 después del ejercicio C+E 1 * comparado con C.

La IL-6 present6 mayores 1 después de C+E se-
guido de C y E. Los niveles séricos de BDNF
fueron * mas altos en Cy C + E, mientras que E
no indujo cambios *.

Carvalho et al

(2018)

Extension de rodilla concéntrica de 1 min y exten-
sion isométrica de 5 s en un dinamémetro. Prueba
isocinética fijada a 70° con una velocidad de 60°/s,
para la prueba isométrica la posicion fija fue de
60°.

1 sesidon; estudio
transversal

Grupo de peso normal; Grupo saludable obeso; Grupo
obeso no saludable. La miostatina se consider6 eleva-
da solo en individuos obesos no saludables,

Las mujeres tuvieron valores mas altos que los hom-
bres de miostatina.

La miostatina tuvo una correlacién positiva débil*
con el sindrome metabélico (r = 0,26); Niveles de in-
sulina (r = 0,25) y TNF a (r = 0,39), y asociaciones ne-
gativas con adiponectina (r = 0,40 y sensibilidad a la
insulina (r = 0,27)

Los niveles de miostatina se pueden usar para
identificar fenotipos no saludables en adultos
jovenes con obesidad




Cuadro 2 - Continuacion

Autor/afo

Ejercicio aplicado/

Entrenamiento

Frecuencia
semanal

Respuestas biolégicas
al ejercicio/entrenamiento

Conclusiones
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Fortunato et al.

4 series de leg press, extension de rodilla y flexion
de piernas al 65% de 1RM, con 90 segundos de re-

1 sesion; estudio

Dos grupos: (GNT) y el grupo entrenado (GT).
El entrenamiento de fuerza 1 * los niveles de apelina
en el GNT en el momento, 2 horas después y 24 horas

Una sesion aguda de entrenamiento de fuerza
aumentd™ los niveles de apelina y los niveles

trenamiento)

La miostatina | * de 28,7 +3,1 2 22,8 +2,0 ng/ml con EA

(2018) cuperacion transversal después, el factor neurotréfico derivado del cerebro de BDNF
P (BDNF) 1 * solo en el GT en el momento inmediata-
mente posterior al ejercicio.
. o . ncontré un rrelacién negativa en el pre-en-
TA moderado 40-55% VO2max (cinta, eliptico y bi- Se encontro una correlacion negativa en el pre-e
. trenamiento entre la miostatina y la sensibilidad a la . . . —
. cicleta) N ) . . Los niveles de miostatina disminuyeron des-
Hittel et al. (2010) . 9 meses; estudio | insulina (r? = -0,82). Después del entrenamiento, esta ]
9 meses en total (3 meses de adaptacioén y 6 de en- o - ) pués de 6 meses de TA.
longitudinal correlacién fue (r2 = 0.49)

Pérez-Lopez et al.
(2018)

Ejercicio bilateral de resistencia de piernas: 4 se-
ries de leg press y 4 series de extension de rodilla
en la silla extensora al 75% de 1RM hasta la falla.

1 sesion; estudio
transversal

IL-15 sérica 1 * en ~ 5.3 veces después del EF.

La concentracion de IL-15 se correlaciond negativa-
mente con la fuerza muscular en el leg press (r =-0.80)
y la silla extensora (r =-0.63)

La sefalizacion de IL-15 y su receptor de IL-15
se activa en respuesta a una sola sesion de ER,
aumentando * la concentracion de IL-15 des-
pués del ejercicio.

Zembron-Lacny et
al. (2010)

Ej. 1: 90" de corrida a 65% VO, Max y luego en el Ej.
2:90’ de corrida al 65% VO, Max, Fase excéntrica de
15’. El periodo entre el Ej. 1y el Ej. 2 fue de 3 meses.

1 sesion; estudio
transversal

1*IL-6 en la fase excéntrica. IL-6 se correlaciono con la
concentracion de NO después del Ej. 2 (r = 0,66).

El trabajo excéntrico es un factor importante
en el aumento de la concentracion de citoci-
nas considerando que en la fase excéntrica los
niveles de IL-6 aumentaron *.

Hjorth et al. (2016)

12 semanas de entrenamiento en individuos sanos
con disglucemia supervisada con 2 sesiones/sema-
na de ciclismo por intervalos (60 ‘) y 2 sesiones/
semana de entrenamiento de fuerza de cuerpo
completo (60").

Antes y después de las 12 semanas de entrena-
miento, se realizé una prueba en la bicicleta, con
duracion de 45" al 70% del VO, Max

Medido antes, al término y 2 h después de las dos
pruebas

TA 2x /semana;

TR 2x /semana;

12 semanas;
Estudio longitu-
dinal

La concentracion plasmatica de miostatina | * en 7.5%
después de 12 semanas de entrenamiento.

La expresion de miostatina se correlaciond positiva-
mente con las fibras de accién rapida (r = 0,53) y ne-
gativamente con las fibras de accién lenta (r =-0,52)
Hubo una correlacién negativa entre la expresion de
miostatina en el musculo y la sensibilidad a la insu-
lina (r =-0,53)

La expresion de miostatina en el musculo se
correlaciona con una alteracion de la sensibi-
lidad a la insulina

Kerschan-Schindl
etal.

Ultramaratdén (246 km); Recoleccién de sangre ve-
nosa 3 veces: el dia antes de la prueba, 15" después
de finalizar la prueba y 3 dias después de la prue-

Ultramaratén; es-
tudio transversal

Los niveles medios de miostatina 1* posprueba en
comparacioén con los niveles previos a la prueba. Nive-
les medios previos a la prueba: 23,73 (ng / ml);

El aumento de los niveles séricos de miosta-
tina parecen reflejar el catabolismo muscular

La concentracion de IL-15 volvié al valor inicial des-
pués de 3 horas.

(2015) ba Niveles promedio posteriores a la prueba: 26,73 (ng / | inducido por el ejercicio extremo.
) ml)
La concentracion sérica de IL-15 1 * a los 10" después
- . | dela carrera de 30’ en la cinta en comparacion con los | Los ejercicios extremos de alta intensidad no
Tamura et al . . , 1 sesion; estudio | . . A . .
(2011) 30 minutos en la cinta al 70% de la FC max. transversal niveles previos al ejercicio. parecen ser necesarios para aumentar los ni-

veles circulantes de IL-15.

*: Diferencias significativas; BFR: Resistencia al flujo sanguineo; BFR-RE: BDNF: Brain derived neurotrofic factor; Ejercicio de resistencia restringido al flujo sanguineo; C: Ciclismo; CLU: Test de Cluster;
E: Electroestimulacion; EA: ejercicio aerdbico; EF: Ejercicio fisico; FC max: Frecuencia cardiaca maxima; GNT: Grupo no entrenado; GT: Grupo entrenado; HL-RE: Ejercicio de resistencia de alta carga;
IL-6: interleucina-6; IL-15: interleucina-15; IP: Inmediatamente después; LL-RE: ejercicio de resistencia de baja carga; pg/Ml: Picogramo por mililitro; ng/mL: Nanogramo por mililitro; NO: 6xido ni-
trico; EA: Entrenamiento aerébico; TNF-o: factor de necrosis tumoral alfa; ER: Entrenamiento de resistencia; TRD: Configuracién de prueba tradicional; YAU: Yukon arctic ultra; IMC: indice de Masa
Corporal; VO2: consumo de oxigeno.
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Discusion

El objetivo del presente estudio fue revisar sistematicamente las respuestas
de las concentraciones de miosina al estimulo del EF en la literatura. Para una mejor
comprension de los datos, inicialmente abordaremos las acciones de las miosinas que
se discutirdn, para luego describir los efectos del EF sobre ellas.

Acciones de las miosinas

La IL-6 es la primera miosina descrita en la literatura y presentada por Steens-
berg et al. [8] en el 2000. Ademas de producirse en el ME como consecuencia de las
contracciones musculares, también se puede producir en otros tejidos. Existe eviden-
cia de que la IL-6 actta estimulando la proliferacion de células satélite después de un
dafio agudo y, por lo tanto, tiene un papel en la hipertrofia muscular [9].

Durante el EF, la liberacion de IL-6 es independiente de la liberacidn del factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) [10], por lo que tiene capacidad de Al En estas con-
diciones, IL-6 actta inhibiendo la produccién y secrecién de TNF-a y sus receptores
solubles, asi como bloqueando los receptores de IL-1 e IL-10 [11]. Cronicamente, se
observa que los niveles circulantes de IL-6 se reducen después de un programa de EF,
sin embargo, también se observa un mejor estado Al en individuos que practican EF
[12]. Una posible explicacion para esta paradoja puede ser el hecho de que el EF mo-
dula la liberacion de IL-6 en otros tejidos, como en el sistema inmunolédgico, y en con-
secuencia, disminuye la liberacion de IL-6 asociada a la TNF- a. La literatura cientifica
muestra que los altos niveles circulantes de IL-6 estan asociados con la inactividad
fisica y un mayor riesgo de sindrome metabdlico [3,11,13].

Otra miosina que se ha estudiado en los tltimos afios es la IL-15. Esta miosina,
asi como varias otras moléculas producidas en el cuerpo, promueve efectos en diver-
sos organos. Estos efectos incluyen la senializacion del anabolismo muscular, ademas
de actuar sobre el metabolismo de los lipidos [14], reduciendo la deposicion de lipi-
dos y reduciendo la masa de los adipocitos blancos. En el sistema inmunoloégico, esta
miosina actiia movilizando las células natural killers (NK), que a su vez ayudan a con-
tener el crecimiento tumoral [15]. En el tejido 6seo, junto con el factor de crecimiento
del fibroblasto (FGF) 21, la IL-15 ayuda en la mineralizacién dsea y, en consecuencia,
ayuda a la formacion y reparacion del hueso después de la fractura [3,16].

Sabemos que no todas las sustancias que se originan en el secretoma muscu-
lar ayudan en la sintesis de otros tejidos y un buen ejemplo de una miosina que actua
como limitante del crecimiento es la miostatina. Esta se caracteriza por ser un regu-
lador negativo del crecimiento muscular, observandose niveles plasmaticos mayores
de esta miosina en individuos obesos y sedentarios que en individuos activos [17,18].
Ademas de este efecto limitante sobre el crecimiento muscular, esta miosina también
juega un papel importante en el tejido 6seo y el TA. En el tejido 6seo, la miostatina
actua de manera opuesta a la IL-15, dificultando la mineralizacién y la reparaciéon
posterior a la fractura. En el TA, curiosamente, la evidencia sefiala que la actividad de
la miostatina indica el crecimiento de adipocitos [16].

Cuando se practica de forma crénica y sistematica, el rendimiento del EF indi-
ca una disminucidn de los niveles de miostatina en los diversos tejidos mencionados
anteriormente [19]. Las evidencias apuntan a una reduccién de gran magnitud (56%)
en los niveles de miostatina tras una tnica sesion de ER y, de forma longitudinal, se
observd una reduccion del 34% en sus concentraciones. Ademas, se observd una re-
duccidén del 48% en los practicantes de ER de edad avanzada [20].
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Otra miosina importante modulada por el EF es el factor neurotréfico deri-
vado del cerebro (BDNF) que, en el sistema nervioso central, actiia para mantener o
mejorar la actividad cognitiva regulando la supervivencia neuronal, facilitaciéon de
la plasticidad sinaptica, la neurogénesis y el proceso de memoria. Ademas, el BDNF
también tiene un papel neuro protector contra la ansiedad y la depresion [16,21].

Finalmente, la Apelina es una miosina que tiene receptores en varios 4rganos
como los rifiones, pulmones, glandula suprarrenal, corazén, pancreas y cerebro. Ella
es importante para aumentar la fuerza de la contraccion cardiaca y también se asocia
con el metabolismo de la insulina. Ademas, otra funcidn relevante de la Apelina es su
capacidad para mejorar la capacidad mitocondrial en el ME y reducir el dafio muscu-
lar [22].

Ejercicio fisico y miosinas

IL-6

El estudio de Oliver et al. [23] evalud de forma aguda tardia, las respuestas de
la miosina en la sentadilla tradicional y en la sentadilla cluster (con 30 s de intervalo
intra-serie y 150 s de intervalo entre series), ambas al 70% de una Repeticién Maxima.
Este estudio demostré un aumento significativo en la concentracion de IL-6 entre los
momentos pre y post, sin embargo, no hubo diferencia significativa entre las condi-
ciones de sentadilla. Estas respuestas al ER se pueden explicar, al menos parcialmen-
te, por el hecho de que, ademas de actuar como un mecanismo IA, la IL-6 también
actua como un sensor energético de la célula [24]. Cuando existe una alta demanda
energética y una glucogenolisis considerable, se produce un aumento concomitan-
te de la expresion de IL-6, cuya liberacion esta influenciada tanto por la intensidad
como principalmente por la duracién del entrenamiento.

En un estudio conducido por Wahl et al. [25] al analizar la respuesta de la
IL-6 en tres situaciones diferentes (i) en ciclismo con un esfuerzo correspondiente
al 70% de la potencia maxima durante un periodo de 60 minutos, (ii) el ciclismo mas
electroestimulacion y (iii) solo electroestimulacién, los autores observaron que la
concentracion de IL-6 tuvo un aumento significativo durante la actividad, tanto en
individuos que combinaron el ciclismo con electroestimulaciéon como con el ciclis-
mo aislado, pero no en sujetos que solo realizaron electroestimulacién. Este hallazgo
corrobora la idea de que la produccién y liberaciéon de IL-6 estd relacionada con la
estimulacion de la mecanotransduccién de gran magnitud.

En un estudio realizado por Zembron-Lacny et al. [26], al analizar la respuesta
aguda tardia de IL-6 en la carrera normal y la carrera con énfasis excéntrico, encontra-
mos un aumento significativo en la concentracion de la misma en el EF con énfasis
excéntrico. Este hallazgo se puede explicar por dos factores que se complementan. En
primer lugar, en la contraccion excéntrica, hay una mayor tendencia a microlesiones
en el sarcomero. En segundo lugar, la IL-6 también acttia en la reparacién muscular,
induciendo la proliferacion de células satélite [9]. De esta manera, el EF con énfasis
excéntrico aumenta la expresion del acido ribonucleico mensajero de la IL-6 (ARNm)
en el musculo.

El trabajo de Bugera et al. [27] evalu6 la extension bilateral de las rodillas con
y sin oclusion del flujo sanguineo en baja intensidad y sin oclusién en alta intensi-
dad, en individuos con experiencia en ER, sin encontrar niveles séricos detectables de
IL-6. Debido al hecho de haber poco tiempo de exposicidn al EF y a que la IL-6, junto
con la cinasa activada por proteina quinasa activada con monofosfato de adenosina
(AMPK), son los sensores de energia mas potentes de la célula, aumentando su expre-
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sion cuando existe una alta demanda metabodlica compatible con el entrenamiento
ciclico de volimenes mas altos, en el ER estos sensores no se activan. Otro hecho que
explica esto es que, durante el ER, hay una mayor activacion de la via PI3K-AKT-m-
TOR, que ademas de sefializar para la sintesis de proteica inhibe la via de la AMPK
[28].

Los estudios anteriores corroboran lo afirmado por la literatura acerca de que
la IL-6 posee un papel como sensor metabdlico y que su concentracion tiende a au-
mentar a medida que decaen las reservas de glucégeno intramuscular. Por otro lado,
la evidencia apunta hacia una reduccién de forma crénica de la concentracién plas-
matica tras el EF [12].

IL-15

Encontramos estudios que analizan la miosina IL-15 solo de forma aguda. En
el estudio de Perez-Lopez et al. [29] fue evaluada la resistencia en extension de bi-
lateral de rodilla y en el leg press, encontrando un aumento significativo de IL-15
luego de ER de aproximadamente 5,3 veces, en relacion a la concentracion basal. Este
hallazgo puede explicarse por el papel mediador de la IL-15 en la elevacion de la sin-
tesis de proteinas miofibrilares observada en la EB tras una tnica sesion de RE. Este
hallazgo corrobora el estudio de Oliver et al. [23] quienes también encontraron un
aumento significativo post-FE para las extremidades inferiores. Encontramos estu-
dios que analizan la miosina IL-15 solo de forma aguda. En el estudio de Perez-Lopez
et al. [29] fue evaluada la resistencia en extension bilateral de rodilla y en el leg press,
encontrando un aumento significativo de IL-15 luego del ER de aproximadamente 5,3
veces mas en relacion a la concentracidn basal. Este hallazgo puede explicarse debido
al papel mediador de la IL-15 en la elevacidn de la sintesis proteica en las miofibrillas
observada en el ME tras una unica sesion de ER. Este hallazgo corrobora el estudio de
Oliver et al. [23] que también encontr6 un aumento significativo post-EF para miem-
bros inferiores.

Por otro lado, Bugera et al. [27] al evaluar el ER con y sin restriccion del flu-
jo sanguineo, no se encontr6 diferencia significativa en las concentraciones de IL15
después del EF. Al contrario de las dos investigaciones mencionadas anteriormente,
Bugera et al. [27] adoptd un protocolo de ejercicio submaximo y el volumen total
de ejercicio también fue menor. En nuestra opinidn, estos resultados apuntan hacia
la necesidad de una aplicacion de gran volumen para estimular la respuesta de esta
miosina. Ademas, la fatiga parece jugar un papel importante en la secrecion de IL- 15,
como en los estudios de Oliver et al. [23] y Perez-Lopez et al. [29], ya que esta miosina
juega un papel en la respuesta a la fatiga muscular.

El estudio de Tamura et al. [30], a su vez, evalud la respuesta aguda de la IL-15
en EA realizado en la cinta durante 30 minutos al 70% de la frecuencia cardiaca maxi-
ma, encontrando un aumento significativo después de 10 minutos en la recuperaciéon
en comparacion a los niveles basales. Los estudios antes mencionados indican que
independientemente del tipo de EF, ya sea aerdbico o resistido, la actividad contractil
del ME puede senialar la produccion y liberacién de IL-15, lo que puede influir en la
mediacion de beneficios sistémicos y locales del EF. A partir de estos estudios, nos
parece que el volumen es una variable mas importante en el ER que en el EA para la
liberacién de IL-15.

Miostatina
En un interesante estudio conducido por Carvalho et al. [18] fue evaluada, de
forma aguda tardia, la respuesta de la miostatina después de una prueba maxima en
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cinta y ejercicios isocinéticos para miembros inferiores en tres grupos distintos com-
puestos por individuos eutréficos (IE), individuos obesos considerados metabolica-
mente sanos (OS) e individuos obesos metabdlicamente no saludables (ONS), siendo
clasificados como individuos ONS los que presentaron resistencia a la insulina y al
menos tres de los cinco criterios del Sindrome Metabdlico segtin el Panel III sobre el
tratamiento de adultos del Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol [31].

Los resultados mostraron que la miostatina estaba elevada solo en ONS, por-
que la obesidad no saludable se asocié con eventos como resistencia a la insulina, sin-
drome metabdlico, TNF- o y baja masa muscular. Ademas, y quizas lo mas importante,
los autores también determinaron en este estudio el punto de corte ideal para la con-
centracion de miostatina, que es > 505,1 pg/ml. Estos hallazgos pueden resultar ttiles
en estudios futuros y también en el seguimiento de trastornos cardiometabolicos.

La respuesta de la miostatina fue evaluada longitudinalmente en el EA de
intensidad moderada por Hittel et al. [32], donde los autores analizaron los niveles
de miosina después de 9 meses de entrenamiento en individuos hiper-insulinémicos
sedentarios, utilizando dos métodos diferentes: Método Western Blotting y método
ELISA. En el método Western Blotting, encontraron una reducciéon del 37% en los ni-
veles de miostatina, sin embargo, utilizando el método ELISA, se encontré una reduc-
cién del 21%. En nuestra opinion, esta discrepancia en los valores debe observarse con
cautela, ya que la mayoria de los estudios revisados aqui adoptaron el método ELISA
como una forma de cuantificar las concentraciones de miosina.

El estudio de Hjorth et al. [33] evalu6 la concentracién plasmdtica de mios-
tatina de forma longitudinal, durante 12 semanas de EA y ER, en dias alternos, en
individuos sanos e individuos con disglucemia. Los autores encontraron un descenso
significativo del 7,5% en la concentracién plasmatica de miostatina a las 12 semanas
en el grupo que realiz6 las sesiones de entrenamiento (grupo con disglucemia). Sin
embargo, de forma aguda, la concentracidn plasmatica sufrié un ligero aumento y,
ademds, se encontrd una correlacién positiva moderada con las fibras glucoliticas,
lo que indica que a mayor consumo de glucosa, mayor es la concentracién sérica de
miostatina. Este hallazgo es corroborado por la correlacién negativa moderada cor-
respondientes a la concentraciéon de miostatina y fibras oxidativas de contraccién
lenta.

Kerschan-Schindl et al. [34] evaluaron los niveles de miostatina después de
una ultramaratéon de 246 km y encontraron un aumento del 12% en los niveles de
miostatina en el periodo posterior a la carrera en comparacion con el periodo previo
a la carrera. A pesar de que este estudio encontr6 niveles mas altos de miostatina
después del EF, posiblemente debido al nivel de esfuerzo requerido en una ultrama-
raton, la tendencia mostrada en los estudios citados anteriormente es que la miosta-
tina se presente disminuida después de un entrenamiento fisico realizado de forma
cronica. Aun asi, la literatura cientifica no es clara a la hora de explicar el motivo de
esta reduccion, pero se sabe que existe un crosstalk entre el muasculo esquelético y el
higado, donde, en este caso, la liberacién de folistatina es aumentada por el higado y
esta sustancia actua inhibiendo la produccidn y liberacién de miostatina por el ME,
lo que podria conducir cronicamente a estos hallazgos [3].

Brain Derived Neurotrofic Factor (BDNF)

En el estudio de Fortunato et al. [35], hubo un aumento en la expresion de
BDNF solo para el grupo entrenado en ER en comparacion con el grupo control. En
el estudio de Wahl et al. [25] los autores encontraron mayores incrementos en la con-
centracion de BDNF después de 60 minutos en el cicloergémetro aislado, seguido por
el cicloergometro mas la aplicacion de electroestimulacidn. Estos hallazgos contri-

431



Carvalho et al.
Miocinas y ejercicio fisico

buyen a la nocién de que la contracciéon muscular es un potente estimulador de la
liberacién de BDNF. Recientemente se ha discutido el funcionamiento de dos vias de
interaccion-accion (crosstalk) entre musculo-cerebro.

En la primera via, el EF de intensidad moderada a alta estimula la secrecién
de la miosina catepsina B, que puede atravesar la barrera hematoencefalica (BHE) y
estimular la produccién de 4cido ribonucleico mensajero (ARNm) del BDNF [36]. En
la segunda via, el EF estimula la liberaciéon de la miosina irisina al torrente sangui-
neoy ésta, a su vez, podria atravesar la BHE y estimular la producciéon de BDNF en la
region del hipocampo [37].

Apelina

En el estudio de Fortunato et al. [35] se demostr6 que los ejercicios de fuerza
fueron capaces de aumentar los niveles plasmaticos de Apelina en el grupo con per-
sonas no entrenadas en el ER, 2 horas y 24 horas después del final de la sesion. En el
estudio de Sanchis-Gomar et al. [38] la Apelina se evalu6 longitudinalmente durante
una temporada de futbol profesional, con un aumento significativo en su concentra-
cién en los primeros tres meses de la temporada. Sin embargo, aunque esta miosina
esta relacionada con la mejora de la capacidad mitocondrial [39], este aumento no se
correlaciond con el rendimiento deportivo de los jugadores. En base a eso, los autores
consideran que esta miosina no debe considerarse como un biomarcador de rendi-
miento. En nuestra opinion, es necesario realizar mas estudios con este tema, no solo
en el futbol, sino también en otras modalidades deportivas.

Teniendo en cuenta los resultados agudos de los estudios anteriores, consi-
deramos importante destacar el efecto hipotensor de la Apelina ya demostrado en
la literatura y como su secrecion puede beneficiar a los individuos hipertensos. Esto
se debe a la fosforilacion de la enzima 6xido nitrico sintasa endotelial, lo que conse-
cuentemente provoca un aumento en la produccién de 6xido nitrico [40]. En sujetos
hipertensos, los niveles de Apelina estan disminuidos, principalmente debido a cam-
bios hemodindmicos provocados por la patologia [41]. Longitudinalmente, el estudio
de Izadi et al. [42] demostrd que el entrenamiento de alta intensidad por intervalos
tiene la capacidad de aumentar la secrecién de Apelina y 6xido nitrico en individuos
hipertensos.
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Figura 2 - Esquema resumido de las respuestas y acciones de las miosinas.
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Limitaciones y direcciones futuras

Destacamos como limitaciones el hecho que, de los articulos seleccionados,
un pequeiio numero de estudios (apenas tres) evaluaron las respuestas de las miosi-
nas al EF de forma crénica y que las diferentes metodologias de intervencion resul-
taron tener dificultades para comparar los hallazgos. Como orientaciones futuras,
sugerimos la implementacion de un patrén en la metodologia de intervencién, en
cuanto al volumen e intensidad a ser replicado en diferentes estudios, con el objeti-
vo de verificar si existe diferencia entre los resultados y que se produzcan estudios
que investiguen el efecto de diferentes temperaturas ambientales y condiciones de
ejercicio en las respuestas de las miosinas para incrementar la validez externa y la
aplicacion de la prescripcion de ejercicio considerando las concentraciones de ese
importante producto del musculo esquelético.

Conclusion

Con base en los hallazgos de esta revision, se evidencia la capacidad del EA'y
del ER de estimular alteraciones en las concentraciones de diferentes miosinas. Tam-
bién se observa que el volumen y la intensidad del EF juega un papel regulador en la
produccidén y secrecién de miosinas.

Ademas, se pudo observar que, tanto de forma aguda como croénica, la practi-
ca de EF proporcion6 cambios significativos en la liberaciéon de miosinas y que no to-
das responden de la misma manera, como por ejemplo la IL-6 y BDNF que aumentan
después de la practica de EF y, por otro lado, la miostatina tiende a disminuir.

También se pudo verificar que la mayoria de los estudios analizan la IL-6, IL-15
y la miostatina, lo que sugiere un interés especifico en la literatura por investigar las
concentraciones de estas miosinas. Por otro lado, esto crea una brecha en el estudio
de otras miosinas que deberian investigarse mas a fondo, como la Apelina y el BDNF.
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