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PUNTOS CLAVE

No existe evidencia que
determine la relacion del ejercicio
fisico y alguna modificacion de la
enfermedad COVID-19.

La actividad fisica puede
incidir favorablemente en la
disminucion de la morbilidad y
prondstico de las enfermedades.

Las personas que hacen
actividad fisica moderada/intensa
regularmente presentan menores
niveles de biomarcadores
inflamatorios que las que realizan
actividad fisica leve o no la
realizan.

En personas que realizan
ejercicio fisico regular, este podria
disminuir la gravedad de los
sintomas y el numero de dias de
enfermedad por episodio de
infeccion respiratoria aguda.

No hay suficiente informacion
que relacione el ejercicio y la
aparicion, reducciéon de severidad
de los episodios infecciosos, el
namero de dias de sintomas y el
riesgo general de infecciones.

Se recomienda mantener
actividad fisica regular, con
duracion moderada entre 30 a 60
minutos, 3 a 5 dias por semana a
una intensidad del 60% al 80% de
la capacidad maxima. Esto deberia
garantizar las medidas de
distanciamiento social y que los
posibles beneficios de la actividad
fisica no superen el riesgo de
contagio de COVD-19.
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Actividad fisica, inmunidad y COVID-19

ANTECEDENTES

La relacion entre la respuesta inmunoldgica y la actividad fisica
constituye un campo relativamente nuevo en la investigacion.
En torno al ejercicio fisico las investigaciones han puesto
énfasis en entender como este puede mitigar los efectos
negativos del estrés, asi como de algunas enfermedades
biolégicas y mentales'. Los efectos agudos y crénicos de
diversas cargas de actividad fisica en el sistema inmunitario y
la inmunovigilancia contra patégenos son parte de la
inmunologia del ejercicio, que tiene implicaciones clinicas y de
salud publica?.

Se han encontrado beneficios inmunoldgicos vy
cardiovasculares, efectos antiinflamatorios en enfermedades
cronicas y la posible reduccion del riesgo de infecciones del
tracto respiratorio superior como consecuencia del
entrenamiento regular?3. La relacion entre actividad fisica y la
funcion inmune incluso se ha estudiado en contextos de salud
menos comunes como los periodos largos de encierro en los
viajes espaciales. Se ha observado el desacondicionamiento
fisiologico que este genera, sus efectos podrian compararse
con el sedentarismo®.

A finales del afio 2019 en China, se inicié un brote de neumonia
atipica que ocasionaba un sindrome agudo respiratorio severo,
ante el cual se identific6 al patogeno responsable, un
coronavirus, al que se lo denominé SARS-Cov-2. Este patégeno
produce alteracion endotelial, una alta respuesta inflamatoria y
dano multiorganico, lo que hace que se la considere una
infeccion multisistémica, mas que solo una neumonia viral®.

EDITORIAL

La Facultad de Medicina de la PUCE a fin de mejorar
la calidad de la atenciéon y la eficiencia de los
recursos sanitarios en la pandemia del COVID-19,
proporcionara documentos técnicos resumidos de
la evidencia, con el objetivo de que el personal de
salud se informe rapidamente y las autoridades
sanitarias cuenten con recursos técnicos que
faciliten la toma de decisiones en salud publica.
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Para la entrada celular este virus utiliza su proteina
de superficie S (spike), se une al receptor celular de
la enzima convertidora de angiotensina (ECA),
presente principalmente en el tejido respiratorio,
intestinal y renal®. Una vez interiorizado, se activan
factores de regulacion de interferon (INF) y
nucleares, con ello se inicia la expresion de INF | 'y
Il, asi como el reclutamiento de leucocitos.
Ademas, se secretan citoquinas, destacandose la
interleucina 6 (IL-6). El virus infecta ademas a las
células dendriticas, se produce linfopenia y esto
puede alterar la respuesta inmunoldgica, dando
lugar a una inmunopatologia’. El aumento de IL-6y
su union al receptor IL-6R, activa un mecanismo
inflamatorio severo hacia el tejido pulmonar. Este
tejido expresa receptores de ACE2, lo que produce
un incremento de la angiotensina Il y provoca una
respuesta inflamatoria generalizada, aumento de
los niveles de dimero D y sugiriéndose que
aumentaria el riesgo de trombosis y embolia.

Expertos han senalado que la actividad fisica
tendria un efecto directo en el sistema inmune y por
lo tanto seria importante para evitar infecciones
virales como SARS-Cov-2, mitigar los efectos de su
infeccion y/o derivados del confinamiento
domiciliario por la pandemia®. Es preocupante que
al menos 30% de los adultos y hasta 80% de los
adolescentes no alcancen niveles de actividad
fisica adecuados segun las recomendaciones
estandares generales®. Estas cifras de inactividad
pueden verse aumentadas por el contexto actual y
generar aumento de peso, mal control de
enfermedades metabdlicas, patologia mental™.

Este novel coronavirus y otros emergentes causan
patologias de elevada morbi-mortalidad y son mas
agresivas en poblacion adulta mayor y con
comorbilidades. La prevencion de estas
enfermedades tiene un papel fundamental, asi
como la investigacion de medidas y adoptar todas
las herramientas para que su pronostico sea mas
benigno. El objetivo de esta investigacion es revisar
literatura existente en cuanto a la relacion actividad
fisica — inmunidad — infeccion SARS-CoV-2/ COVID 19.

PREGUNTA

¢Como mejora la respuesta inmunoldgica en
pacientes con COVID-19, que realizan
actividad fisica regularmente?

METODOLOGIA

Durante los primeros dias de junio se realiz6 una
busqueda de literatura cientifica, por especialistas
independientes, en las siguientes bases de datos:
Libreria Cochrane, Cochrane Base de datos
sistematica, MEDLINE mediante PubMed vy
ClinicalTrials.gov, TripDatabase y Epistemonikos.
A través de la siguiente estrategia de busqueda:
(((((("Athletes"[Mesh]) OR "Exercise"[Mesh])
OR ( "Physical Fitness"[Mesh] OR "Walking"[Mesh]
)) OR "Sports”"[Mesh]) OR "Athletic Performance”
[Mesh]) AND ((((((((("severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2" [Supplementary Concept])
OR "COVID-19" [Supplementary Concept]) OR
("COVID-19")) OR ("COVID-2019")) OR ("severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2")) OR
("2019-nCoV")) OR ("SARS-CoV-2")) OR
("2019nCoV")) OR ("Wuhan coronavirus"))) AND
("Immunity”"[Mesh] OR "Immunity, Heterologous”
[Mesh] OR "Immunity, Humoral"[Mesh] OR "Adaptive
Immunity”[Mesh] OR "Immunity, Innate"[Mesh] OR
"Immunity, Maternally-Acquired”[Mesh]  OR
"Immunity, Cellular"[Mesh] OR "Immunity, Active"
[Mesh])

Al no encontrar informacion disponible asociada al
tema, los investigadores extendieron la busqueda a
evidencia indirecta relacionada con el tema,
incluyendo los términos:

(((((("Athletes"[Mesh]) OR ("Exercise"[Mesh])) OR
("Physical Fitness"[Mesh])) OR ("Walking"[Mesh]))
OR ("Sports"[Mesh])) OR ("Athletic Performance”
[Mesh])) AND (("Respiratory Tract Infections”
[Mesh]) OR (("Immunity, Mucosal’[Mesh] OR
"Immunity, Innate"[Mesh] OR "Immunity, Maternally
-Acquired"[Mesh] OR "Immunity, Cellular"[Mesh] OR
"Adaptive Immunity”"[Mesh] OR "Immunity, Humoral”
[Mesh] OR "Immunity”"[Mesh]) OR "Immune System
Phenomena"[Mesh]) AND (meta-analysis[Filter] OR
systematicreviews|Filter]))

RESULTADOS

Ejercicio, inmunidad y COVID-19:

No se encontro evidencia cientifica que informe
respecto a la modulacidn del sistema inmunoldgico



y que tengan relacion con algun resultado clinico
o preclinico en la infeccion por SARS-CoV-2.

Ejercicio e inmunidad:

Un estudio que incluyé 98 maratonistas observo
un incremento de marcadores séricos posterior a
las competencias: citoquinas antiinflamatorias,
antagonista del IL-6R, IL-8, IL-10, IL-1, factor
estimulante de colonias de granulocitos (GCSF),
proteina quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1),
proteina inflamatoria de macréfagos 18 (MIP-1RB),
factor de necrosis tumoral a (TNF-a) y factor
inhibidor de la migracion de macréfagos (MIF).
Este mismo estudio concluyé menores efectos
derivados de la secrecion de cortisol al ingerir
carbohidratos previos a la carrera.

Otro estudio prospectivo en 32 mujeres adultas
mayores observo el efecto de doce semanas de
realizar ejercicio fisico con tres intensidades
diferentes (calistenia, caminata, actividad intensa);
report6 que luego de 12 semanas de
entrenamiento, el grupo de mayor intensidad
mejoré el volumen maximo de oxigeno (VO2max:
21.4, DE= 1.2) en comparacion al grupo de
actividad menor (VO2max: 18.8, DE=0.7, p < 0.01).
Ademas, encontré valores superiores de linfocitos
CD4+ y natural killer, aunque sus resultados no
fueron significativos'?.

El estudio no aleatorizado denominado “"HERITAGE
Family"™ realiz6 un programa organizado de
ejercicio de 20 semanas, en 652 participantes
sanos Yy sedentarios la PCR se redujo
significativamente luego de entrenamiento

Otros estudios relacionados con el ejercicio y la
inmunidad se resumen a continuacion:

(Lowder, Padgett, &
Woods, 2005)'°

55 ratones de 20 a 24
semanas

La actividad fisica moderada
previa e incluso durante
infecciones, como la
influenza, podria mejorar las
tasas de supervivencia y
disminuir la morbilidad
asociada a esta enfermedad.

(Kratz et al.,, 2002)°

37 corredores de la Boston
Athletic Association
Marathon

Aumento del contaje de
leucocitos, y la masa total de
segmentados, linfocitos y
baséfilos.

(David C. Nieman et
al,, 2005)"®

60 ultramaratonistas de la
Carrera de resistencia de
Western States de 160 km

Elevacion transitoria de
citoquinas y marcadores de
inflamacién, como la proteina
C reactiva posterior a
competencia, pero menor en
comparacion con los niveles
crénicos y elevados que
presenta la poblacion
sedentaria.

(Mackinnon, Chick,
van As, & Tomasi,
1987)""

8 ciclista masculinos, de 20
a 31 afios en ergémetro
durante 2 horas al 90% de su
umbral anaerébico.

Disminucion transitoria
postejercicio de IgA, IgM y de
la actividad de células natural
killer con aumento del contaje

postejercicio. El ejercicio
modula la reactividad del
sistema inmune.

(Kelley & Kelley,
2006)"®

Metaandlisis de ensayos
clinicos, intervencion
ejercicio aerdbico durante al
menos 4 semanas en 323
mayores de 18 afios.

No modificaciones de los
niveles de PCR con el ejercicio
aerobico, si cambios en
disminucion de la
composicion corporal (-3.4%,
1C95% -5.3a-1.5Kg) y
aumento del estado fisico
(VO2max: 3.3,1C95%: 1.5a 5.1
ml/Kg/min.

(Goldhammer et al.,
2005)"°

Estudio prospectivo de 28
pacientes de 57 a 71 afios
en rehabilitacion cardiaca de
12 semanas.

Ejercicio aerébico puede
reducir los niveles de PCR,
IL-1, IL6, INF-gamma y
aumento de IL-10.

Ejercicio e infecciones respiratorias:

El mismo estudio prospectivo de Nieman, D. et al'?

reportd que las mujeres que hacian ejercicio de
mayor intensidad presentaron una incidencia mas
baja de infecciones del trato respiratorio (chi2= 6,36,
p= 0,042). Este estudio fue en una poblacién
especifica, adultas mayores y el estudio tiene un
seguimiento corto de 12 semanas, lo que resta su
aplicabilidad. Otro estudio observacional que siguio
durante 12 meses a 547 pacientes sanos, encontro
29% menor riesgo anual de infecciones respiratorias
altas en los que realizaban actividad moderada o
vigorosa en comparacion con los sedentarios?.

aerébico (3 mg/L de su valor basal, p <0.001),
independientemente de la existencia de cambios
del peso corporal.

Un estudio en condiciones de confinamiento
espacial durante 6 meses en 22 astronautas midio
su fitness cardiorrespiratorio (FCR) y resistencia
muscular (RM) en relacién con la reactivacion (RV)
de citomegalovirus, virus Epstein-Barr o varicela
zoster, encontraron que los que presentaban mejor
FCR y RM tenian 29% y 39% menor riesgo de RV
durante la mision, respectivamente. Las copias del
ADN viral del EBV también fueron menores en los
astronautas mas aptos, lo cual indica que su
capacidad de infectar a otros también se vio
disminuida™.

Una revision de 11 ensayos clinicos, que incluyo 904
adultos encontroé que el Unico resultado primario que
mejoraba en las personas que realizaban ejercicio
era el numero de dias de sintomas por episodio de
infeccion respiratoria aguda (-1,1 dia, IC95%: -1,7 a
-0,5), catalogando como evidencia de calidad



moderada. No se puede concluir la asociacion con
la aparicion, gravedad o duracion de la
enfermedad?'.

Un resumen de evidencia?? respecto al ejercicio
para revenir infecciones respiratorias incluyé 4
revisiones sistematicas (14 estudios primarios)
con poblacion sana heterogénea (sin enfermedades
crénicas) que hacia actividad fisica de moderada
intensidad vs sedentarios/placebo o elongacion;
senalan los siguientes resultados absolutos:

Incidencia de 448 376 RR: 0,84
infecciones del por mil personas por mil personas (1C95%: 0,65 a 1,10)

trato respiratorio

Diferencia: 72 personas
(IC95%: 45 a 157)

Lesiones RR: 5,67
secundarias al Reportados en 1 estudio prospectivo (1C95%: 0,29 a
ejercicio 108,91)

Otra revision similar encontré6 que existen
diferencias de la gravedad de los sintomas de las
personas que realizan ejercicio y tienen ITR, en
comparacion a las que no realizan. Ademas,
también redujo el nimero de dias de sintomas
durante la enfermedad. El estudio no encontro
diferencia significativa en cuanto el nimero de
episodios de ITR por persona por afio, proporcion
de los que presentaron al menos un episodio ITR
ano, el niumero de dias de sintomas por episodio
de enfermedad, parametros de laboratorio, calidad
de vida, rentabilidad o lesiones relacionadas con el
ejercicio®.

Actividad fisica durante la pandemia

Las recomendaciones basadas en opiniones de
expertos??® y del American College of Sports
Medicine?® sugieren las siguientes recomendaciones
de actividad fisica durante la pandemia:

-Se recomienda mantener una actividad fisica
regular, en un volumen moderado de 30 a 60
minutos, 3 a 5 dias por semana a una
intensidad del 60% al 80% de la capacidad
maxima.

-Mantener las medidas de distanciamiento
social.

-Que los posibles beneficios de la actividad fisica
no superen el riesgo de contagio de COVD-19.

-Pacientes con COVID-19: Se recomienda
suspender el ejercicio por posible aumento en los
sintomas27. Se puede retomar el ejercicio fisico
cuando los sintomas se resuelvan por completo
y/o la energia vuelva a niveles normales. Se
justifica retomar actividades de entrenamiento
incrementando la intensidad a tolerancia.

-Pacientes en cuarentena y/o distanciamiento
social comunitario: mantener la actividad fisica
en espacios interiores. Utilizar el material que se
tenga disponible para entrenar.

-Se recomienda, de ser posible, realizar
actividades regulares, planificadas y controladas
bajo la prescripcion y supervision de un médico
deportdlogo y un entrenador personal.

Las recomendaciones de expertos en cuanto a la
actividad fisica e inmunidad provienen de
informacion derivada de estudios preclinicos,
revisiones narrativas y otros con alto riesgo de
sesgo.

CONCLUSIONES

No se encontré evidencia cientifica que demuestre
modificaciones inmunoldgicas determinadas por el
ejercicio fisico en los pacientes con infeccion por
SARS-Cov-2.

Existen estudios preclinicos, de pequefo tamano,
poblaciones heterogéneas y con alto riesgo de
sesgo como evidencia de la relacion ejercicio fisico
— inmunidad/infecciones.

Cualquier aumento de actividad fisica puede incidir
favorablemente en la diminucion de la morbilidad y
el prondstico de varias enfermedades.

El ejercicio fisico reduce las concentraciones de
biomarcadores inflamatorios, esto podria mejorar el
pronodstico en individuos con afecciones asociadas



con inflamacion elevada como infecciones
respiratorias y enfermedades sistémicas.

Existe evidencia moderada de que el ejercicio
fisico podria disminuir la gravedad de los
sintomas y el nimero de dias de enfermedad por
episodio de infeccion respiratoria aguda.

No existe suficiente informacion que establezca
que el realizar ejercicio fisico regular reduce el
riesgo general de infecciones.

Existe la necesidad de realizar investigaciones con
mayor validez interna: aleatorizadas, con grupos
control adecuados, con mediciones verificables y
objetivas, ademas que aporten resultados de
aplicacion clinica (validez externa).
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