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RESUMEN Y PALABRAS CLAVES

El sistema inmune (SI) es el principal encargado de mantener la homeostasis del organismo
frente a amenazas externas y también internas. Se conoce como inmunosenescencia al
proceso de deterioro gradual del SI con el envejecimiento. Este proceso esta relacionado con la

aparicion de patologias de diversidad etioldgica y una decadencia del estado de salud.

La practica de ejercicio fisico (EF) ejerce una influencia sobre muchos procesos fisiolégicos de
nuestro organismo. A lo largo de los ultimos afios muchos investigadores han indagado en la
relacion evidente que existe entre EF y Sl. El objeto de este trabajo ha sido realizar una

profunda busqueda en la bibliografia cientifica que evidenciara esta conexion.

La informacién procesada se ha organizado para facilitar su entendimiento en tres apartados:
(1) efectos del EF sobre células inmunes, destacando los linfocitos, (2) impacto en la expresion
de citoquinas pro y antiinflamatorias mas importantes y (3) influencia en la liberacién de

inmunoglobulinas (lg), principalmente de IgA en saliva.

De forma general se puede afirmar que el EF agudo e intenso conlleva un impacto negativo
sobre el Sl, lo que conduce a un estado de deficiencia inmunolégica denominado “ventana
abierta” que se extiende durante las horas posteriores a la finalizacion del ejercicio y aumenta
el riesgo de infecciones, especialmente respiratorias. Por el contrario, la literatura defiende

que el EF moderado y regular tiene efectos beneficiosos sobre la funcion inmune.

Por ultimo, se ha llevado a cabo una revisidon de las publicaciones existentes acerca de la
influencia del EF en la infeccidon por SARS-CoV-2 debido a la importancia de la pandemia por

COVID-19 en la actualidad.

Palabras clave: Inmunosenescencia, sistema inmune, ejercicio fisico, linfocitos, citoquinas.
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1. INTRODUCCION

La edad cronoldgica no siempre se corresponde con la edad bioldgica de una persona. A la
vista estd que personas con la misma edad aparentan tener una muy distinta, o también
podemos observar como algunas personas llegan a edades realmente avanzadas con
relativamente un buen estado de salud y otras en edades tempranas ya comienzan a presentar
diversas enfermedades. Es por tanto que no seria adecuado emplear una simple fecha de
nacimiento para intuir el estado de salud de un individuo ni aproximar los afios que le quedan

de vida.

Si existen, sin embargo, otros parametros bioquimicos y fisiolégicos que pueden darnos
informacidn acerca del bienestar de una persona, como pueden ser valores de colesterolemia
y trigliceridemia, presidn arterial, indice cintura-cadera, situacion hormonal, etc. Segun Félix
Pérez, catedratico de la Universidad Complutense de Madrid: “Hace unos afios (1992), las
investigaciones de Burkam Norris sirvieron de base para el establecimiento de los llamados
test de envejecimiento, de singular interés para conocer la situacién bioldgica del individuo
(companiias aseguradoras, eleccion de candidatos, prevencion de enfermedades, etc.). Los
referidos test han sido desarrollados por el Instituto Nacional del Mayor de Nueva York
(National Institute of Aging), y en especial por el Centro Nacional de Baltimore. Dichos test
evaltan el nivel de las defensas celulares, hormonales, de la produccién de hormonas de

crecimiento, gasto cardiaco, niveles metabdlicos, etc.” (Pérez-Pérez, 2003).

Uno de los aspectos que mas nos pueden orientar sobre la salud de una persona es el estado
de su sistema inmune (SI), ya que el funcionamiento de éste estad directamente relacionado
con diferentes procesos como la capacidad de defenderse de posibles infecciones, la
reactivacion de patdgenos que se encontraban de forma latente en el organismo o la
posibilidad de poder frenar el desarrollo de patologias como el cancer, la artritis y otras

muchas (Simpson et al., 2016; Barry et al., 2016; Quevedo et al., 2019).

1.1. Inmunosenescencia

Se conoce como inmunosenescencia al proceso de deterioro gradual de la funcién del Sl con el
transcurso de los afios (Spielmann et al, 2011) que viene acompanado de un aumento en la
morbilidad y mortalidad y que esta regulado por factores intrinsecos y extrinsecos a la persona
(Bauer y de la Fuente, 2016). Es un componente clave en la determinacion del estado de salud

de una persona y el calculo de su esperanza de vida. Algunos de los parametros que se utilizan
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para dar una idea aproximada del estado del SI de un individuo, también conocido como

“perfil de riesgo inmune” (Wikby et al., 2008; Simpson et al., 2012) son (Figura 1):

e Bajo numero de linfocitos inmaduros y alto de senescentes en sangre: algunos autores
afirman haber comprobado que el nimero de linfocitos CD4* y CD8* senescentes en sangre
aumenta con los afos mientras que el nimero de linfocitos inmaduros disminuye
(Spielmann et al., 2011; Fagnoni et al., 2000). Los linfocitos inmaduros tienen mayor
capacidad para enfrentarse a nuevos retos inmunoldgicos y responder ante nuevos
antigenos. Sin embargo, las células mds maduras que a lo largo de la vida han sido
expuestas a un exceso de expansion clonal van perdiendo esta funcién pero, en cambio,
son capaces de producir grandes cantidades de citoquinas proinflamatorias, como el factor
de necrosis tumoral (TNF)-a, el interferdn (IFN)-y y el TNFy, cuyo aumento en sangre puede
dar lugar a diversas patologias (Minuzzi et al., 2018; Spielmann et al.,, 2011). Las
caracteristicas mas destacables de estos linfocitos senescentes son la ausencia de CD27 y
CD28 y la presencia de CD57, CD45RA y KLRG1, todos ellos receptores de membrana
(Simpson et al., 2012; Saurwein-Teissl et al., 2002; Bauer y de la Fuente, 2016).

e Ratio CD4:CD8 invertido: lo normal en adultos sanos es que esta proporcién sea en
torno a 2:1. Se ha visto que ratios menores a 1 a cualquier edad estan asociados a un S|
pobre y a un aumento en la morbilidad y mortalidad (Bauer y de la Fuente, 2016; Sato et al.,
2019; Luz-Correa et al., 2014). Por ejemplo, en un estudio del 2008 se observé que el 8% de
los adultos entre 20 y 59 afios presentaban esta caracteristica, mientras que en el rango de
edad comprendido entre los 60 y 94 afios el porcentaje aumenté hasta el 16% (Wikby et al.,

2008). La principal causa de esta inversién es la disminucién en el recuento total de
linfocitos T CD4" y la expansién de CD8" en estado de diferenciacién tardia junto a una

disminucién de los de fase temprana (Bosch et al., 2009; Roederer et al., 1995; Bauer y de
la Fuente, 2016)

e Desregulacion del equilibrio entre la respuesta Thl (respuesta celular) y Th2 (respuesta
humoral): las citoquinas que promueven el primer tipo de respuesta son principalmente
interleucina (IL)-2 e IFNy, mientras que la segunda estd regulada mayoritariamente por IL-4,
IL-5 e IL-10. Pues bien, segun la bibliografia, en la inmunosenescencia se produce un
descenso de IL-2 (Simpson et al., 2012) y un aumento en IL-4, lo que puede conllevar un
aumento de susceptibilidad a sufrir infecciones, procesos malignos o desdrdenes
autoinmunes (Navarro et al., 2012; Simpson et al., 2012).

e Inflammanging: se trata de un término inglés que utilizan muchos autores para

referirse al estado de inflamacion crénica que se produce durante el envejecimiento por la



presencia constante de bajos niveles de citoquinas proinflamatorias y que estd relacionado
con muchas patologias que sufren las personas ancianas (Bauer y de la Fuente, 2016;
Freidenreich y Volek, 2012; Franceschi y Campisi, 2014; Simpson et al., 2012).

e Disminucién de la actividad citotdxica de las células Natural Killer (NK): pese a que su
nimero se ve aumentado con el envejecimiento, no es asi con su actividad citotdxica, lo
gue juega un papel muy importante en el desarrollo de enfermedades tipicas de la
senectud como el cdncer o patologias autoinmunes (Camous et al., 2012; Bauer y de la
Fuente, 2016; Solana et al., 2012). También disminuye la produccidn de citoquinas (Solana
et al., 2012; Gayoso et al., 2011).

e Disminucidn de las funciones de los neutrofilos: estas células ven disminuida su
actividad fagocitica y su quimiotaxis, ademds de su capacidad para eliminar patégenos

después de que hayan sido fagocitados (Shaw et al., 2013).
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Figura 1: Resumen de los principales cambios producidos en el SI durante la inmunosenescencia. TLR:

toll-like receptor. NK: natural killer. CD: célula dendritica. MHC: complejo mayor de histocompatibilidad.

CD28: receptor de la familia de receptores del factor de necrosis tumoral. TCR: T-cell receptor. (Figura

adaptada del articulo de Bauer y de la Fuente, 2016)

e Infecciéon por Citomegalovirus (CMV) latente: aunque en muchos casos la infeccidn por

CMV pasa inadvertida, personas seropositivas y con un alto titulo de IgG-antiCMV han




mostrado en un alto porcentaje poseer un SI mas envejecido, debido a la inmensa
expansioén clonal que produce el virus en linfocitos a lo largo de la vida que conduce a una
disminucién del repertorio del Sl frente a otros retos inmunoldgicos (Fulop et al., 2013;
Simpson et al., 2012; Wikby et al., 2008; Luz-Correa et al., 2014).

e Menor respuesta a la vacunacién: como se ha descrito previamente, con el
envejecimiento el nimero de linfocitos en estado de diferenciacién tardia se vuelve cada
vez mas significativo, y éstos poseen menor capacidad de reconocimiento de nuevos
antigenos. Por lo tanto, es comprensible que la respuesta a las vacunas se vea disminuida
(Sato et al., 2019; Simpson et al., 2012). Ademads, los individuos que no demuestran
respuesta a algunas vacunas, como la vacuna de la Influenza, muestran una tendencia a
presentar altos niveles de linfocitos T reguladores (regulatory T-cell: Tregs) (Herrero-
Fernandez et al., 2019).

e Teldmeros de longitud corta: como en cualquier célula, los telémeros de las células del
Sl también se van acortando con cada replicacion y son signo de envejecimiento (Camous et

al., 2012; Bauer y de la Fuente, 2016).

Como sabemos, el ejercicio fisico (EF) es una de las mas potentes terapias para la prevencion
de muchisimas enfermedades y patologias, junto con una buena alimentacién (Gdis-Leandro et
al., 2007). Ya lo dijo Platén en una de sus citas mas famosas, “la musica es para el alma lo que
la gimnasia para el cuerpo”, haciendo referencia a la importancia de mantener un estilo de
vida activo para conservar la salud de nuestro organismo. De hecho, muchos estudios
confirman que la realizacion de EF mejora la percepcion del estado de salud del propio
individuo. Asi lo demuestra, por ejemplo, un estudio de la Universidad de Sevilla realizado en
hombres y mujeres de la ciudad de diferentes rangos de edad en el que, a través de

cuestionarios cerrados, se recabd informacidn acerca de este hecho (Tabla 1) (Romero et al.,

2010).
Practica No practica

Sexo Edad Muy Muy Muy Muy
malo Malo Normal Bueno Bueno malo Malo Normal Bueno Bueno

18-24 0 0 15.7 353 490 0 77 308 23.1 385

25-44 0 1.7 19.7 46.2 325 1.2 36 289 31.3 349

Hombre

45-64 0 53 31.6 421 211 15 15.4 46.2 20.0 16.9

=64 0 13.6 455 18.2 227 0 20.9 535 18.6 7.0

18-24 3.1 0 12.5 531 3.3 0 10.3 276 4.5 276

Mujer 25-44 1.2 47 326 30.2 31.4 0.8 6.6 231 446 248
45-64 0 25 39.2 418 16.5 27 14.7 333 30.7 187

=64 0 11.1 46.7 26.7 15.6 47 328 406 17.2 47

Tabla 1. Percepcién de la salud en funciéon de la edad, sexo y practica de actividad fisica (porcentajes).

(Tabla tomada del articulo de Romero et al., 2010).



Por tanto, si el EF es un pilar fundamental en la salud del individuo y a su vez el Sl es el
principal encargado de mantenerla, no debe resultar extrafio que ambos tengan una relacién

directa entre si.

1.2. Diferencia entre ejercicio y actividad fisica

El EF es toda aquella actividad fisica que conlleva una programacion para alcanzar un objetivo,
ya sea en rendimiento u otro ambito, y que para ello requiere de una planificacién en el
entrenamiento. Por ejemplo, la preparacién del acondicionamiento fisico de un deportista se

basa en el EF.

En cambio, la actividad fisica es toda aquella acciéon que requiera de la participacion del
sistema musculoesquelético para ser ejecutada y por tanto conlleva un gasto energético mayor

que el reposo.

Aunque son términos parecidos tienen matices que los diferencian. La finalidad de esta
revision era encontrar la relacion del EF con el SI, sin embargo, también se han incluido
algunos articulos que contemplan la influencia de la actividad fisica porque sus resultados se

han considerado interesantes.

En este trabajo se hace mucha comparativa entre los diferentes efectos del EF en funcidn de su
intensidad. Los parametros mas comunes para medir la intensidad en el EF aerébico son el
consumo maximo de oxigeno (VO2max) y la frecuencia cardiaca maxima (FC). En funcién de
esto, se considera ejercicio leve aquel en el que se alcanza un porcentaje entre el 20 y 50% de
estos factores, moderado entre el 50-70% e intenso por encima de 70% (Godis-Leandro et al.,
2007). Para cuantificar la carga en el EF de fuerza se suele emplear el 1RM (repeticion maxima)

(Gonzalez-Badillo et al., 2017).

1.3. Breve resumen del sistema inmune

El SI es un sistema no parenquimatoso formado por células y tejidos aislados que necesitan
trabajar de forma muy coordinada para realizar correctamente su funcién (Simpson et al.,
2015). Es tremendamente complejo, por lo que el objetivo de este resumen es dar

simplemente algunas pinceladas.



La respuesta inmune se divide en dos tipos; inmunidad innata, inespecifica y rapida, y la
inmunidad adquirida, especifica y con memoria, aunque mas lenta. Por su dificultad se suelen
abarcar por separado, pero la realidad es que ambas respuestas funcionan de forma

coordinada y simultanea.
¢ Inmunidad innata:

Existen muchos tipos de enzimas que componen los factores solubles de la inmunidad innata

(lisozima, lactoferrina, lactoperoxidasa, mediadores de la inflamacidn, defensinas, etc.). Quizas
podemos considerar que las mas importantes son las proteinas que forman la cascada del
sistema del complemento vy las citoquinas, proteinas de bajo peso molecular que se encargan
de la comunicacién de las células del Sl y que se dividen en interleucinas e interferones. Cabe
destacar que tanto el complemento como las citoquinas juegan un papel importante también

en lainmunidad adquirida (Doan, 2013).

Las células involucradas en la inmunidad innata son: monocitos (en sangre) o macréfagos (en
tejidos) y neutrdfilos, que son células fagociticas; mastocitos y basoéfilos, muy relacionadas con
la inflamacidn; eosindfilos, que principalmente actian contra grandes parasitos. Estas células
reconocen patrones moleculares asociados a patdgenos y al dafio celular (PAMPs y DAMPs, del
inglés pathogen-associated molecular patterns y damage-associated molecular patterns,
respectivamente). También podemos incluir las células Natural Killer (NK) que son un poco
peculiares ya que provienen de la linea linfoide (el resto son de la serie mieloide) y destruyen

células defectuosas o infectadas por patégenos intracelulares (Gdis-Leandro et al., 2007).
¢ Inmunidad adquirida:

Los factores solubles de la inmunidad adquirida son las inmunoglobulinas (lg) o anticuerpos, y

son los encargados de lo que se conoce como la respuesta humoral. Sus principales funciones

son:

- De forma directa, neutralizacién (por ejemplo, mediante la unidn a toxinas o al sitio de
unién de los patogenos con las células del hospedador), precipitacidn y aglutinacion de
sustancias o microorganismos.

- De forma indirecta, opsonizacién y activacion del complemento.

Son proteinas sintetizadas por los linfocitos B y compuestas por dos cadenas pesadas y dos
ligeras. A su vez tiene dos regiones, la region constante (Fc) y la variable (Fab). En el extremo

de la Fab se encuentra la regidn hipervariable (RHV), que se codifica a partir de combinaciones



aleatorias de genes de linfocitos B y que sera la zona de la Ig que se unira al antigeno (Figura 2)

(Doan, 2013).
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Figura 2. Estructura basica de Ig. (Tomada de https://curiosoando.com/)

Existen cinco tipos de Ig (Trochimiak y Hiibner-Wozniak, 2012):

- 1gG~> Es monomérica y se encuentra mayoritariamente en sangre. Tiene una sintesis
mas tardia pero es la mdas abundante en la respuesta contra infecciones secundarias.
Ademas, es la Unica que atraviesa la placenta.

- 1gA—> Se localiza en fluidos corporales tales como la saliva, lagrimas y moco. Pueden
ser monoméricas o diméricas.

- IgM-> Tiene estructura pentamérica y se encuentra en plasma y superficie de
linfocitos B. Son las Ig que se sintetizan mds rdpidamente en las respuestas
inmunoldgicas primarias.

- 1gD~> Es monomérica, poco frecuente y la encontramos en la superficie de linfocitos B.

- Ige=> También monomérica y localizable en sangre. Cobra gran importancia en la

defensa contra parasitos y en los procesos alérgicos.

Las células de la inmunidad adquirida son los linfocitos, que se forman en la médula désea y
maduran en el timo, en el caso de los linfocitos T, o en la propia médula dsea, para los

linfocitos B (Doan, 2013).

Los linfocitos T no reconocen antigenos, éstos tienen que serles presentados por las células
presentadoras de antigenos (APC, del inglés antigen-presenting cell. Son macrdéfagos, células

dendriticas y linfocitos B). Existen varios tipos, donde los mas importantes son:

- Linfocitos T colaboradores (Th o CD4'): Reconocen el complejo mayor de

histocompatibilidad (MHC, del inglés major histocompatibility complex) tipo Il de las


https://curiosoando.com/

APC. Su principal funcién es la sintesis de citoquinas. En funcion de las citoquinas que
liberen y la respuesta que promueven se pueden dividir en Thl, que median lo que se
conoce como la respuesta celular y cuyas citoquinas mas representativas son IL-1 e
IFNy, y en Th2, que promueven la respuesta humoral estimulando a los linfocitos B por
la produccion de diversas citoquinas (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, etc.).

- Linfocitos T citotdxicos (Tc o CD8*): Reconocen al MHC | y se encargan de eliminar a

células cancerosas o con patdgenos intracelulares a través de diferentes mecanismos.

Para terminar, los linfocitos B se dividen en productores de Ig y de memoria. Estos ultimos son
muy importantes en infecciones secundarias y posteriores ya que se activan y comienzan
rapidamente la sintesis de Ig especificas para neutralizar la expansion de la infeccion (Doan,

2013).



2. OBJETIVOS Y LIMITACIONES

Los objetivos de esta revision bibliografica son:

e En la primera parte, investigar y averiguar como el EF interfiere en el funcionamiento

del SI. Para organizar toda la informacion recaudada se ha dividido este apartado en
tres secciones; accién sobre las células inmune, sobre la liberacidon de citoquinas y
sobre la produccién de Ig.
Esta influencia no siempre es positiva y la principal variable de su relacién es la
intensidad, por lo que también se profundiza en cémo puede afectar la variacién en la
intensidad del entrenamiento en la modulacién del SI, para asi evidenciar qué tipo de
practicas deportivas son las mas beneficiosas a la hora de retrasar lo maximo posible el
proceso de inmunosenescencia y prevenir posibles patologias.

e Por otro lado, el objetivo en la segunda parte de esta revisidon es comprender la accién
del EF aerdbico sobre el riesgo de sufrir infecciones viricas respiratorias, debido a su
alta incidencia en deportistas. lgualmente, en este apartado también se presta
atencion a la variabilidad adherente al cambio en la intensidad del ejercicio.

Ademas, se ha incluido una seccidn en la que se recogen las recomendaciones en el EF

durante la pandemia de COVID-19 por su creciente impacto en los Gltimos meses.
Limitaciones del estudio:

e Laenorme variedad en la metodologia de los diferentes estudios, principalmente en los
protocolos de entrenamiento y en la clasificacién del tipo de ejercicio analizado,
ademas de otros factores como la seleccién de los sujetos o la recogida de muestras,
hace que en muchas ocasiones algunas lineas investigativas sean difusas y no se
puedan alcanzar conclusiones claras.

e En algunos casos se han incluido articulos sobre la actividad fisica porque se ha
considerado que sus resultados aportaban datos interesantes a la informacién incluida.
No obstante, cabe destacar que los estudios no son 100% comparables, ya que en el EF
entran en juego otros factores que quedan excluidos durante la actividad fisica, como
por ejemplo, factores psicolégicos que también pueden tener influencia en el SI (Colbey
et al., 2018).

e Enlasegunda parte de este trabajo solo se han incluido articulos sobre el EF aerdbico o
de resistencia debido a la inexistencia de investigaciones que contemplen cualquier

otra modalidad en el entrenamiento.



3. METODOLOGIA

Para este trabajo se ha realizado una busqueda bibliografica detallada de investigaciones y
revisiones relacionadas con los temas incluidos en él. Para ello se han usado diferentes bases
de datos cientificas, principalmente Pubmed y Google Académico. Otras bases usadas han sido
Scielo, manual MSD versién digital, bases de guias clinicas como MedlinePlus, Fisterra o Mayo
Clinic, etc. Para intentar acceder a los articulos completos de forma gratuita se ha hecho uso
del acceso directo a recursos electréonicos (a Pubmed concretamente) del portal Fama de la

Universidad de Sevilla.

Para iniciar la busqueda se comenzd por insertar en Pubmed las palabras clave en inglés. Tras
esto se seleccionaron los articulos cuyos titulos estaban mas en concordancia con la linea de
este estudio, alrededor de unos 20. Estos articulos iniciales son los que sirvieron de base para
hacer la estructuracidon de este estudio. De ellos ademds se obtuvo mucha mas bibliografia
especifica en la que se quiso profundizar por su interés. Posteriormente, también se hizo una
busqueda de aspectos mads concretos de los que se percibié falta de informacidn en las citadas

bases de datos.
Los criterios de inclusion seguidos han sido:

e Publicaciones disponibles en inglés o espafiol, aunque la mayoria de las seleccionadas
estan en lengua inglesa.

e Articulos cientificos o revisiones sobre investigaciones llevadas a cabo tanto en
humanos como en animales.

e Trabajos publicados como maximo en los ultimos 30 afios, aunque la gran parte de los

incluidos tienen menos de 15.

De todos los textos seleccionados se leyd minuciosamente el resumen y los apartados que
resultaban de interés para esta revisidon, que normalmente se correspondian a las secciones de
“resultados”, “discusion” y “conclusiones” de los articulos de investigacidon, y apartados
especificos, concretos de algin tema, de las revisiones. Ademas, también se realizaba una
lectura ligera del documento completo, ya que en ocasiones se encontraba informacion

relevante en la que se decidia ahondar en otros apartados.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. COMO AFECTA EL EJERCICIO FiSICO Y SU INTENSIDAD AL SISTEMA INMUNE

4.1.1. Variaciéon en la respuesta en funcion de la intensidad y periodicidad del

ejercicio

Existen numerosos estudios en los que se ha podido observar que la realizacidn de EF afecta de
forma directa al Sl, aunque no siempre positivamente. Sin embargo, pese a los numerosos
intentos de esclarecer cudles son los mecanismos bioquimicos y moleculares que conllevan
estos cambios aun son poco conocidos debido a la alta complejidad de las vias de sefializacion

del SI.

Como se ha dicho, el EF no siempre resulta positivo y en muchas ocasiones puede ser
perjudicial. Esto depende principalmente del tipo de ejercicio que realicemos en cuanto a
intensidad y también de la frecuencia del entrenamiento (Pervaiz y Hoffman-Goetz, 2012;

Leandro et al., 2007).

De hecho, el ejercicio de alta intensidad produce a nivel muscular un aumento del estrés

oxidativo debido a un desequilibrio intracelular entre antioxidantes enddégenos, como las
enzimas superéxido dismutasa (SOD), glutation peroxidasa (GPx) y catalasa, y las especies
reactivas de oxigeno (EROs) producidas en gran cantidad por el metabolismo aerébico vy
consumo de oxigeno del musculo (Helmut, 1997). Esto conlleva a la aparicion de dafio tisular
que desencadena una respuesta inflamatoria para la recuperacién del tejido (Pervaiz y

Hoffman-Goetz, 2012).

Esta premisa apoyaria los resultados obtenidos en un ensayo en ratones en el que se vio que la
administracién de clodronato, que a altas dosis y formulado en liposomas ha demostrado
tener accién apoptotica sobre monocitos y macréfagos, influye negativamente en la
recuperacion del dafio muscular (Summan et al.,, 2006). En otro estudio que también
concuerda con esta afirmacidn, se contemplé que la realizacién de un ejercicio agudo de
resistencia conlleva un aumento en la transcripcion de ARNm a partir de genes que codifican
moléculas proinflamatorias como son el TNFa y la IL-1, y un aumento en la extravasacion de

células inmunes al musculo esquelético (Pizza et al., 2002).

Este aumento de sustancias inflamatorias en el organismo podria llevar a pensar en la

posibilidad de una exacerbacién de enfermedades inflamatorias en pacientes crénicos, aunque
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por el momento se necesitan mas estudios para confirmar esta suposicion (Ploeger et al.,

2009).

Ademas, durante el ejercicio exhaustivo también se segregan grandes cantidades de
catecolaminas (adrenalina principalmente) y glucocorticoides, que también juegan un papel
importante en la inmunosupresién producida por el EF intenso, ya que las células del Sl tienen

receptores para estas moléculas (Leandro et al., 2007; Nunes et al., 2011).

No obstante, dichos estudios se basaron en someter a individuos no entrenados a una

actividad aguda e intensa. Por el contrario, el hecho de que el ejercicio moderado de forma

regular puede ayudarnos a mejorar la funcidon de nuestro Sl es un hecho contrastado por una
abundante bibliografia (Leandro et al., 2007). Por ejemplo, Ogawa y su equipo realizaron una
investigacion con 21 mujeres de edad avanzada que se sometieron a entrenamiento durante
12 semanas. Tras ese periodo, las mujeres presentaron niveles menores de marcadores

inflamatorios en sangre (Ogawa et al., 2010).

Otro estudio tomd como sujetos a personas con miopatia inflamatoria autoinmune y los
sometid a 7 semanas de entrenamiento de resistencia, tras las cuales los individuos
presentaron una mejora en la funcidn del musculo cardiaco asi como en el perfil inflamatorio,
con una disminucién de la transcripcién de genes codificantes de proteinas proinflamatorias y

un aumento de antiinflamatorias (Nader et al., 2010).

Por otro lado, en otro estudio se evaluaron los niveles de expresion de genes relacionados con
el reclutamiento de monocitos y la produccidon de moléculas antiinflamatorias por macréfagos
en siete sujetos que previamente habian estado recibiendo durante 12 semanas sesiones de
ejercicio de fuerza en un Unico brazo. Tras el transcurso de este periodo, una semana mas
tarde se sometia a prueba Unica ambos brazos, cada uno con la misma intensidad relativa, y 4
horas después se muestreaba una pequefia cantidad de tejido muscular mediante biopsia para
someterlo a una determinacidn cuantitativa de los pardmetros descritos. Los resultados
obtenidos mostraron unos niveles menores de los primeros tipos de genes y mayores de los
segundos del brazo entrenado con respecto al control. Los autores concluyeron que se habia
producido una respuesta adaptativa al ejercicio en el brazo entrenado y que por tanto el
ejercicio periddico provee de un papel protector al musculo frente al estrés y dafio tras un

ejercicio agudo (Gordon et al., 2012).

A la misma conclusién llegaron Leandro y colaboradores (2007), que recopilaron no sélo que
deportistas sometidos a un entrenamiento continuado moderado presentan resistencia a

infecciones con respecto a personas sedentarias, sino también que la inmunosupresién en
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animales tras el ejercicio intenso u otros estimulos estresores (tales como térmico o

psicoldgico) es menor en los que habian sido entrenados previamente.

4.1.2. Influencia del ejercicio fisico sobre células del sistema inmune

Las células inmunes mas estudiadas en el ambito del deporte son los linfocitos, ya que parece

que el EF tiene un fuerte impacto sobre ellos.

En el caso del ejercicio intenso el efecto, como cabria esperar tras leer el apartado anterior, es

negativo. Asi lo demuestra, por ejemplo, una investigacién de Steensberg y colaboradores en
la que sometieron a hombres sanos y entrenados a la realizacion de una prueba en cinta
durante dos horas y media a intensidad alta. En el primer muestreo, a la media hora del inicio
de la carrera, se observé un aumento en el recuento de linfocitos. Sin embargo, el nimero fue
decreciendo ligeramente durante el resto de la prueba para después desplomarse por debajo
del valor inicial al finalizar ésta. Se mantuvo significativamente por debajo hasta una hora

después (Figura 3) (Steensberg et al., 2001).

Ademas, estos investigadores quisieron comprobar si esta variacion estaba relacionada con el
aumento de adrenalina durante el ejercicio, por lo que también estudiaron los efectos de la
infusidn de esta catecolamina sobre la concentracidn de linfocitos. Los resultados demostraron
gue también aumentaba el nimero de células al principio y luego disminuian gradualmente de
forma similar al ejercicio, pero posteriormente la linfopenia era menos acusada con la infusién
de epinefrina que con el entrenamiento (Figura 3). Por lo tanto, concluyeron que la adrenalina
liberada durante el EF si tiene influencia en el nimero de linfocitos pero no es el Unico factor
que intervendria, y que tal vez el cortisol, al ser inmunosupresor y liberarse en gran cantidad
tras un largo periodo de actividad, juegue un papel importante en la caida de linfocitos
observada post-ejercicio (Steensberg et al., 2001). Otra posible explicacion a estos resultados
es que la disminucién de linfocitos en plasma se deba a la extravasacidn de estas células al

tejido muscular para su recuperacion (Minuzzi et al., 2018).

Es amplia la literatura que defiende la linfopenia causada por el ejercicio exhaustivo. Muchos
estudios, tanto en humanos como en animales, argumentan que este hecho se debe a un
aumento en la apoptosis de células inmunoldgicas (Navalta et al., 2010; Godis-Leandro et al.,
2007). Sin embargo, los valores medidos del indice apoptdtico son bastantes dispares entre los
estudios, debido principalmente al método de cuantificacion usado. Tanto los métodos

morfoldgicos como la observacidn de marcadores bioguimicos poseen desventajas, por lo que
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seria conveniente la unificacidon de criterios para obtener resultados comparables entre si

(Navalta et al., 2010).

—a— Infusion o Running

Linfocitos (bill cells T}

Pre 0°5h 1°5h 2°5h 40°5h +1h +1°5h +2h

Recuperacién

Figura 3. Efectos del EF intenso y de la infusion de adrenalina sobre el recuento de linfocitos. Cada
valor esta representado con su error estandar. Los puntos de medicion corresponden al momento pre-
ejercicio (Pre), a las 0°5, 1’5 y 2°5 horas de la prueba en cinta y a cada media hora durante la
recuperacién (+0°5, +1, +1,5 y +2h). Los cambios significativos con los valores pre-ejercicios estan
representados por un asterisco (*) y entre grupos con “§”. (Tabla adaptada del articulo de Steensberg et
al., 2001)

Por otro lado, el EF regular parece que ofrece un papel protector frente a la apoptosis de
linfocitos producida por el EF exhaustivo. Asimismo, en un estudio realizado en maratonianos
se midid una menor respuesta apoptética a las tres horas tras una competiciéon en aquellos
sujetos con mejor estado de forma en comparacion con los individuos peor entrenados

(Mooren et al., 2004).

Segun la literatura cientifica, el envejecimiento afecta de forma ardua a células del Sl (Pervaiz y
Hoffman-Goetz, 2012), especialmente a los linfocitos T (Minuzzi et al., 2018). Un estudio
realizado en 2011 apunté que el numero de células CD4* y CD8* senescentes aumentan un 10y
10°2% respectivamente cada 10 afios de vida. Ademas, se observa una disminucion del 10 y
9°9% de estas mismas células pero inmaduras en el mismo periodo. El aumento de células
senescentes y la disminucion de células inmaduras en sangre periférica es un indicador de un
Sl envejecido. En este estudio también se observd que personas con un VOzmax por encima de
la media (personas que realizaban ejercicio con frecuencia) mejoraban estos valores,
perdiéndose la relacidn directa que se habia demostrado previamente entre la cantidad de

células senescentes en sangre y la edad (Spielmann et al., 2011).
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Estos resultados podrian ser explicados por una hipdtesis bastante aceptada actualmente, que
defiende que el EF promueve una apoptosis selectiva de las células senescentes y que por
tanto, una mayor frecuencia en la practica deportiva prevendria la acumulacién de linfocitos T
envejecidos en el organismo, que tienen una accion inflamatoria mayor. Se ha observado que
durante la realizacién de EF las células inmunes, principalmente las mas deterioradas, sufren
una movilizacién masiva a la sangre periférica, posiblemente para intentar combatir el dafo
muscular que se ha mencionado anteriormente. Las células se extravasan a los tejidos
inflamados una o dos horas después del ejercicio y se exponen a distintas EROs (Pervaiz y
Hoffman-Goetz, 2012; Leandro et al., 2007), glucocorticoides (Nunes et al., 2011; Steensberg
et al., 2001) y citoquinas (Pervaiz y Hoffman-Goetz, 2012), lo que conduce a una apoptosis de
linfocitos. Esta eliminacion de células conlleva la formacion de un “hueco” o “vacio” del Sl en la
sangre y por tanto se promueve la salida de nuevos linfocitos T en sus Ultimas fases de
maduracién, los cuales ven incrementada su velocidad de diferenciacion para terminar de
madurar finalmente en la circulacién. Por tanto, la realizacién frecuente de EF a lo largo de la
vida conllevaria una mejora en la funcién del SI y por tanto un retraso en la

inmunosenescencia (Minuzzi et al., 2018).

Por otro lado, un estudio en Brasil se centré en medir el metabolismo de la glucosa y glutamina
como indicadores de la actividad y proliferacion de linfocitos en ratas para comprobar como
afectaba el ejercicio crénico a estos procesos. Los animales fueron sometidos a ocho semanas
de entrenamiento moderado durante cinco horas a la semana y transcurrido un dia de la
ultima sesion se analizd la sangre de los roedores, estudiando concentraciones de timina,
actividad de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, hexoquinasa y glutaminasa. Los resultados
mostraron que la proliferacion de ambos tipos de linfocitos se vio aumentada en el grupo
entrenado, aunque el aumento en la proliferaciéon de linfocitos T no fue significativo con
respecto al grupo de ratas sedentarias (Figura 4). Los autores concluyeron que los linfocitos de
las ratas entrenadas presentaban un cambio hacia un perfil metabdlico aerébico y que esto

favoreceria tanto la funcion como la proliferacién de estas células (Navarro et al., 2012).

El EF también tiene efectos sobre otras células del Sl. Por ejemplo, en células NK el ejercicio
regular aumenta la actividad citotdxica, la cual se ve menguada en el envejecimiento (Simpson

et al., 2012; Gois-Leandro et al., 2007).

En monocitos y macrdfagos la mejora del estado de forma gracias al entrenamiento aumenta
la adherencia, produccién de superdxido y la actividad fagocitica (Gdis-Leandro et al., 2007).

Sin embargo, el ejercicio intenso puede disminuir la produccién de radical superdxido y
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aumentar el nimero de monocitos en sangre (Godis-Leandro et al., 2007), lo cual provoca un
aumento del perfil proinflamatorio y proaterosclerético que es comun que ocurra durante el

envejecimiento (Simpson et al., 2012).

En el caso de los neutréfilos ocurre lo mismo que con los monocitos, es decir, aumentan sus
valores en sangre con la edad, ademas de disminuir su funcién fagocitica y quimiotaxis
(Simpson et al., 2012). En un estudio en humanos se observd que el ejercicio intenso producia
un aumento de 3 veces en el numero de estas células en sangre, con las desventajas que esto
conlleva (Steensberg et al.,, 2001). En cambio, el ejercicio moderado y crénico mejora las
funciones y disminuye el nimero de neutréfilos (Simpson et al., 2012; Gdis-Leandro et al.,

2007).

Aunqgue la mayoria de investigaciones y revisiones sobre estas células defienden el efecto
beneficioso del entrenamiento periddico y el impacto perjudicial del ejercicio extenuante, hay

mucha menos bibliografia disponible sobre ellas en comparacién con los linfocitos.
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Figura 4. Proliferacion de linfocitos en ratas en funcién de la realizaciéon de EF. En el grafico estan
representados los valores medios de proliferacién (nMh mg?) de linfocitos T (LT) y linfocitos B (LB)
junto con su error estandar del grupo control (ratas no entrenadas) y del grupo entrenado. Los valores
del grupo entrenado que mostraron cambios significativos con respecto al control estdan marcados con

un asterisco (*) (Figura creada a partir de los datos obtenidos del articulo de Navarro et al., 2012).
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4.1.3. Influencia del ejercicio fisico en la expresion de citoquinas

El ejercicio también ejerce su accidn sobre la sintesis de citoquinas, moléculas muy

importantes en la accién tanto del Sl innato como del adaptativo.

Como ya se ha dicho previamente, la realizacion de EF intenso provoca dafio en el tejido
muscular y apoptosis de células del propio SI. Esta apoptosis es debida al estrés oxidativo que
se produce durante el ejercicio y al aumento de la concentraciéon en plasma de citoquinas
proinflamatorias tales como el TNFa, IL-6 e IL-1B (Pervaiz y Hoffman-Goetz, 2012), como se ha
podido demostrar en un estudio que midié sus concentraciones en atletas tras un maraton.
Los resultados mostraron que las tres moléculas presentaban un pico de concentraciéon justo
después de la carrera, especialmente la IL-6, que se mostraba 128 veces por encima de los
valores pre-ejercicio y se mantuvo por encima durante las cuatro horas en las que se
estuvieron recogiendo muestras. Por su parte, el TNFa aumentd 2-3 veces y se mantuvo
significativamente por encima de los valores iniciales durante 2,5 horas, mientras que la IL-1p
fue la que menos incremento experimentd, aunque hubo mucha diferencia interindividual

(Figura 5) (Ostrowski et al., 1999).

X
(=2
m

[Plasma TNFx] (pg ml™"
'S
—-
—-
[Plasma IL-17] {(pg ml™")
N (%)
pry
—-

2- ¥ ’

+—

J
|

0

Pre 0-0 05 10 1-5 20 25 3.0 35 40 Pre 00 05 10 15 20 25 33 35 40
Time {h) Time {h)
C
100
a } .
E 80
o
=N N
= 60
«®
= 40 1
2 i
= |-
Z 24 ;
':_._-. :
O *>

"Pre 00 05 1.0 15 20 25 30 35 40

Time {h)
Figura 5. Concentracion de TNFa (A), IL-1B (B) e IL-6 (C) en plasma de maratonianos antes y después
de una competicion. Las muestras fueron recogidas antes de la prueba (Pre) y cada media hora durante
las siguientes cuatro horas tras su finalizacion. Las diferencias significativas con los valores pre-ejercicio

estan marcadas con “*”,” t” y “91”. (Figura tomada del articulo de Ostrowski et al., 1999)
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Otro estudio del investigador Hoffman-Goetz y sus colaboradores (2010) también reporté un

aumento de la expresién de TNFa en linfocitos del intestino de ratones tras el ejercicio agudo.

Muy similares fueron los resultados de una investigacion en varones jévenes que se
sometieron a una prueba de dos horas en cicloergdmetro al 60% de VOzmax, donde se pudo
observar que la concentracién de IL-6 en plasma habia aumentado 8 veces, en el grupo de
individuos que habian tenido ingesta de carbohidratos, y 18 veces, en el grupo placebo, con

respecto al control y a los valores iniciales (Figura 6) (Steensberg et al., 2006).

Otro estudio del mismo autor también midid los valores de IL-6 en una prueba mas larga (2°5
horas) y el aumento esta vez fue de 29 veces, cuyo pico coincidia con el fin del ejercicio

(Steensberg et al., 2001).

Figura 6. Concentracion de IL-6 (pg/mL) en

fg: —= Ej-CHO - plasma durante la realizacién de dos horas
< :j: = EljépLA de ejercicio en cicloergémetro. Los datos
%12- representados corresponden al grupo de
é 12: individuos ejercitados con ingesta de
;—Lm“ j: carbohidratos (Ej-CHO), al grupo ejercitado
R e — . con ingesta de un placebo (Ej-PLA) y al grupo

o0 60 120 no ejercitado (NE). Las diferencias
Tepoy significativas con los valores previos al EF

estan marcadas con un asterisco (*) y las diferencias con los datos del grupo control con una cruz (t).

(Figura adaptada del articulo de Steensberg et al., 2006)

Por otro lado, varios investigadores se han planteado la siguiente cuestién: écomo afecta este

aumento de citoquinas y del estrés oxidativo al sistema nervioso central (SNC)?

En un estudio realizado con 63 ratones los autores compararon cémo variaba la expresién de
estos mediadores del Sl entre linfocitos del hipocampo y del intestino. Para ello dividieron la
muestra en tres grupos: el control y otros dos conjuntos que eran ejercitados durante 90
minutos y luego eran sacrificados inmediatamente después del ejercicio o tras dos horas. Los

resultados obtenidos se muestran en la tabla 2.

Con respecto a los valores de TNFa, en intestino pudo apreciarse un aumento tanto en el

grupo sacrificado inmediatamente después como a las dos horas, pero sélo significativo en el
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primero. Sin embargo, en el hipocampo ambos grupos sufrieron una disminucion significativa.
En referencia a los valores de IL-6 en intestino, ésta tuvo un leve descenso no significativo en el
primer grupo y un aumento significativo en el segundo, mientras que en el hipocampo se
observé un aumento en los dos (significativo en el segundo). Y, por ultimo, la IL-1pB intestinal
aumento significativamente sus valores en ambos conjuntos mientras que en el hipotdlamo no

se observaron cambios con respecto al control (Pervaiz y Hoffman-Goetz, 2012).

TNFa IL-6 IL-1B TNFa IL-6 IL-1B
intestino | intestino | intestino | hipotalamo | hipotalamo | hipotalamo
(AU) (AU) (AU) (AU) (AU) (AU)

No entrenados 1.0+£0.1 1.1+£0.1 09+0.1 1.4+0.1 0.9+0.06

Entrenados-Oh | 1.4+0.1* | 0.9+0.1 1.2+0.1* 1.1+0.1* 1.0+0.06

Sin
diferencias

Entrenados-2h 13101 1.3+0.1* | 1.3+£0.1* 1.1+0.1* 1.2 £ 0.06*

Tabla 2. Valores de expresidon de distintas citoquinas proinflamatorias (TNFa, IL-6 e IL-1B) en Unidades
Arbitrarias (AU) en linfocitos del intestino e hipotalamo de ratones. Los tres grupos de estudio
corresponden al control (no entrenados), el grupo de ratones sometidos a un entrenamiento exhaustivo
y sacrificados inmediatamente después del ejercicio (entrenados-Oh) y el grupo de ejercitados vy
sacrificados tras dos horas (entrenados-2h). Todos los valores se corresponden a la media de los datos
obtenidos con su error estandar. Los resultados que mostraron cambios significativos con respecto al
control estdn marcados con un asterisco (*) (Tabla creada a partir de los datos obtenidos del articulo de

Pervaiz y Hoffman-Goetz, 2012).

Los autores concluyeron que el aumento de citoquinas proinflamatorias en el compartimento
periférico era debido al estrés oxidativo mientras que los valores de éstas en el SNC se debian
a la presencia de glucocorticoides, también segregados durante el EF (Nunes et al., 2011),
aunque no llegaron a medir su presencia en el SNC por lo que no pudieron llegar a una
conclusién clara. Segun un estudio de 2005, los glucocorticoides pueden reducir los niveles de
TNFa y aumentar los de IL-6 a nivel central (Cheng et al., 2005), lo que coincide con los

resultados de la investigacion mencionada.

El incremento de IL-6 producido por los glucocorticoides puede parecer contradictorio
teniendo en cuenta que son sustancias inmunosupresoras y antiinflamatorias, y que la IL-6 es

proinflamatoria (Chen et al, 2005). Sin embargo, la IL-6 también tiene funciones
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antiinflamatorias en diversas situaciones y entornos (Cheng et al., 2005), disminuyendo los
niveles de TNFa directamente y regulando la concentracién del receptor TNF soluble (Pervaiz
et al., 2012). Ademas, también estd involucrado en ciertas funciones cognitivas en el cortex
prefrontal y el hipocampo (Navarro et al., 2012), lo que también podria explicar su aumento en
el SNC durante el ejercicio. Todos estos hechos pueden respaldar los resultados mostrados en

la Tabla 2.

Steensberg y colaboradores cuantificaron la variacién en humanos de la concentracién de IL-6
en liquido cefalorraquideo con la realizacion de ejercicio intenso y reportaron un ligero
aumento, pero no significativo, entre uno de los grupos ejercitados y el control (Steensberg et

al., 2006).

Otros autores también llegaron a la conclusion de que el SNC se encuentra protegido de la
inflamacidn sistémica relacionada con el estrés metabdlico durante el ejercicio exhaustivo ya
qgue no apreciaron cambios en las actividades de distintas enzimas antioxidantes, como por
ejemplo la SOD, GPx o catalasa en las distintas partes del SNC estudiadas en ratas (Acikgoz et
al., 2006; Radak et al., 1995). No obstante, Acikgoz no descartaba que en animales envejecidos

si se pudiera dar lugar a un aumento del estrés oxidativo a nivel central (Acikgoz et al., 2006).

Por el contrario, algunos investigadores defienden que el ejercicio intenso supone una
amenaza inflamatoria para el SNC. Asi lo recoge una revisidon en la que se incluyeron varios
estudios con ratones y humanos. Tras analizar los resultados de estas investigaciones, los
autores concluyeron que el EF intenso parece producir un aumento de citoquinas

proinflamatorias en el SNC (Packer et al., 2010).

Por tanto, son varios los investigadores que han intentado esclarecer como afecta el ejercicio
al SNC pero los resultados son bastantes dispares entre si, posiblemente por las diferencias
interespecie y por la metodologia de los estudios, por lo que no hay una teoria certera al

respecto y se requiere mas investigacion (Packer et al., 2010).

El ejercicio moderado en cambio si parece tener efectos beneficiosos sobre la produccién de

citoquinas. Por ejemplo, en un estudio realizado en ratas a las que se les sometié a ocho
semanas de entrenamiento a intensidad intermedia se observd que especialmente dos IL
mostraban grandes diferencias entre el grupo entrenado y el control en lo que a cantidad de
sintesis se refiere. Con respecto a IL-2, se observé un aumento en la produccién por parte de
linfocitos T de las ratas entrenadas del 40%, mientras que en los linfocitos B disminuyd un 5%.

Por otro lado, los linfocitos de las ratas ejercitadas disminuyeron la sintesis de IL-4, tanto en
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linfocitos T como en linfocitos B (32 y 7% respectivamente) con respecto a los linfocitos

aislados de ratas sedentarias (Navarro et al., 2012).

Ademas, este mismo estudio también midié la expresién de receptores de ambas IL en la
superficie de linfocitos. En las ratas entrenadas se pudo observar un aumento en la expresiéon
del receptor de IL-2 en linfocitos T del 27% y también en linfocitos B, aunque no significativo.
Por el contrario, el receptor de IL-4 mengud su expresidon en ambos tipos de linfocitos (19% en

linfocitos T, 10% en linfocitos B) con respecto al grupo control (Navarro et al., 2012).

Los autores concluyeron que estos datos advertian de una mejora en la respuesta inmune de
tipo Thil, respuesta mediada por células y que segun la bibliografia se ve muy disminuida en
procesos de inmunosenescencia, provocando una desregulacion en el equilibrio del coeficiente

Th1/Th2.

4.1.4. Influencia del ejercicio fisico en la expresion de inmunoglobulinas

La Ig mas estudiada en el campo del deporte es la IgA en saliva (IgAS), posiblemente por su
facilidad para la recoleccion de muestras. Ademads, debido a que se expresa principalmente en
secreciones corporales (saliva, lagrimas y mucus del intestino), es considerada por muchos
como una de las principales defensas de las mucosas frente a las infecciones y su disminucion
es frecuentemente asociada con infecciones del tracto respiratorio superior (Trochimiak y

Hlbner-Wozniak, 2012; Engels et al., 2018).

Pese a la inmensa cantidad de estudios e investigaciones que se han centrado en la mediciéon
de esta Ig, la realidad es que la variabilidad en la metodologia usada en los diferentes estudios
(en intensidad, duracion, tipo de ejercicio y método de recoleccion) y la cantidad de factores
que influyen en su concentracion y secrecién (edad, estado de forma, patrones de suefio,
nutricidn, etc.) ha hecho imposible por el momento alcanzar un consenso sobre el impacto del
EF en ella (Simpson et al.,, 2015). Por otro lado, también hay que tener en cuenta la
disminucién del flujo de saliva intrinseco al deporte debido al bloqueo del sistema nervioso

parasimpatico (Simpson et al., 2015), lo que puede afectar a los resultados de IgAS medidos.

Lo mas logico, en concordancia con lo que ya se ha explicado en los apartados anteriores, seria
pensar que el EF intenso disminuye la concentracién y/o secrecién de IgAS. Esto es lo que
defiende la gran mayoria de la literatura al respecto. Por ejemplo, es lo que concluyen Simpson

y colaboradores en una revision realizada en 2015.
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En una investigacién en maratonianos que realizaron una prueba de 160 Km se observd una
disminucién del 10% en la concentracion y del 46% en la secrecién de IgAS con respecto a los

valores iniciales (Nieman et al, 2006).

Resultados similares se obtuvieron en un estudio en triatletas que recorrieron una distancia
olimpica. Aunque no se apreciaron diferencias en la concentracién de IgAS debido a la
disminucién del flujo salival, si se observé una disminucidn en la cantidad de Ig secretada tras

la carrera y también en la proporcién de IgAS por proteinas totales (Steerenberg et al., 1997).

Moraes y colaboradores realizaron un estudio en jévenes jugadores de élite de baloncesto que
se sometieron a cuatro semanas de entrenamientos con carga alta y luego a una fase de
recuperacion de tres semanas. Se recolectaron muestras de saliva para medir la concentracion
de IgAS al inicio (T1), tras el periodo de alta intensidad (T2) y al finalizar el periodo de
recuperacion (T3). Los valores de IgAS se vieron disminuidos tanto en T2 como en T3 con
respecto a T1, aunque solo en T3 el descenso fue significativo, concluyendo que la alta carga
en el entrenamiento si influye en la concentracién de IgAS y que el efecto puede ser bastante

retardado en el tiempo (Figura 7) (Moraes et al., 2017).

Figura 7. Variacion de la concentracion
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o periodo de alta carga (T2) y después de
n 100=
la fase de recuperacion (T3). Las
0= diferencias significativas con T1 se
™ T2 T3 “n

representan con la letra “@” y las

diferencias con T2 con la “b”. (Figura tomada del articulo de Moraes et al., 2017)

Sin embargo, otros autores obtuvieron que no se producian cambios en la IgAS con la practica
deportiva. Es el caso de la investigacion de Nunes y colaboradores (2011). En ella, jugadoras
del equipo nacional de baloncesto de Brasil fueron sometidas a tres programas de ejercicio
agudo de fuerza con diferentes cargas. Las mediciones de concentracion de IgAS no mostraron
diferencias entre los programas ni con el dia control (Figura 8) (Nunes et al.,, 2011).

Igualmente, en ciclistas que realizaron sesiones a alta intensidad de una hora durante un
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periodo de 21 dias (en los dias 1, 4, 7, 11, 14, 17 y 21) tampoco se observaron diferencias en la

concentracién de IgAS tras los sucesivos entrenamientos con respecto al primer dia (Slivka et

al., 2010).
250 = o ES
-8~ SHS

P - PS
Ly 2004 ---- NE
=)
E
S 150

100 T T

v L
0730 Pre Post 1730

Figura 8. Variacion de la concentracion de IgAS (mg/L) en funcién del protocolo de ejercicio de fuerza
agudo. La grafica muestra los resultados de concentracién medidos los dias de entrenamiento a las 7:30
am. (0730), previo al ejercicio (Pre), al finalizar la prueba (Post) y a las 17:30 de la misma tarde (1730). La
linea discontinua corresponde al dia de “no ejercicio” (NE) y el resto corresponden a los distintos
protocolos de ejercicio (ES, SHS, PS). Los valores de cada punto estan representados con sus
correspondientes barras de desviacion estandar. Se aprecia que en el punto de post-ejercicio la linea NE
estd ligeramente por encima de las otras, pero como hay tanta dispersidon de los resultados no se

pueden considerar como diferencias significativas. (Figura tomada del articulo de Nunes et al., 2011)

Pero no solo hay controversia entre los articulos que sostienen que disminuye y los que no,
sino que también hay investigaciones que afirman que aumenta. Por ejemplo, en una
investigaciéon en mujeres mayores (67,5 afios de media) no entrenadas que se expusieron a
dos tipos de entrenamientos de fuerza con cargas equiparables se observé un aumento en el
porcentaje de IgAS en relacion con el valor pre-ejercicio en ambos grupos de entrenamiento
inmediatamente después, e incluso uno de los grupos dio valores mas altos a las tres horas.
Los autores argumentaron que las diferencias entre sus resultados y los de otros estudios se
deben a la diferencia de edad y estado de forma entre los sujetos (da Cunha-Neves et al.,

2009).

Engels midid la concentracién de IgAS en 50 alumnas de un instituto tras realizar el test de
VO2max ¥ también observé un aumento (Tabla 3). A los 120 minutos se habia vuelto a los

valores iniciales, por lo que alegd que el efecto era transitorio (Engels et al., 2018).
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Pre-ejercicio 5 120°

[IgA]saliva (ug/mL) 120,1454,1 146,8+59,2* 126,3+57,2

Tabla 3. Concentracién de IgAS (ug/mL) antes (pre-ejercicio) y después de 5 (5°) y 120 minutos (120°)
de la realizacion del test de VO2zmax. Todos los valores se corresponden a la media de los resultados
obtenidos con su desviacion estandar. Los valores que difieren significativamente del valor inicial estan

marcados con un asterisco (*). (Tabla creada a partir de los resultados de Engels et al., 2018)

Con respecto al ejercicio moderado y regular si parece que hay mds concordancia entre la

bibliografia, ya que la mayoria de autores opinan que se produce un aumento de IgAS. Asi lo
defiende por ejemplo Klentrou, que encontré un aumento del 36,5% en la concentracién del
grupo entrenado durante 12 semanas con EF moderado (Klentrou et al.,, 2002). En otro
estudio, esta vez mas largo (concretamente durante 12 meses), en 45 ancianos sometidos a un
entrenamiento moderado de fuerza y otro de resistencia de una hora semanal cada uno
también se vio un aumento tanto en la concentracién como en la secrecién de IgASalos 4y 12

meses (Akimoto et al., 2003).

Menos estudios son los que se han centrado en medir las concentraciones de Ig en plasma. En
jévenes atletas masculinos que realizaron 16 sesiones de carrera durante dos meses se
recogieron muestras de sangre 24 horas antes del inicio del estudio y después de la finalizacién
de todo el protocolo para medir concentraciones séricas de 1gG, I1gM e IgA. Los autores no
observaron cambios significativos entre ambas muestras (Pourvaghar et al., 2008). Segln una
revision del 2007, el EF tampoco provoca cambios en la concentracion de IgE en plasma (Gdis-

Leandro et al., 2007).

En un estudio con ratas ya citado previamente se vio que tras la estimulacién de la secrecion
de 1gG con la inoculacién de la vacuna BCG (Mycobacterium bovis), tras 14 dias las ratas del
grupo control aumentaban un 69% su concentracién de IgG en plasma con respecto al primer
dia, mientras que en los animales entrenados con una rutina de ejercicio moderado se
incrementd la concentracidon de dicha Ig un 135%, es decir, mucho mas que en el grupo

sedentario (Navarro et al., 2012).

Como se puede contemplar, la variabilidad en la metodologia usada por los distintos estudios

es enorme y esto hace imposible alcanzar unas conclusiones claras.
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4.2. COMO AFECTA EL EJERCICIO FiSICO AEROBICO AL RIESGO DE SUFRIR UNA

INFECCION ViRICA RESPIRATORIA

4.2.1. Infecciones respiratorias comunes y ejercicio fisico

Existen mas de 200 tipos de virus causantes del resfriado comun, entre los que destacan la
familia Rinovirus (Spence et al., 2007). Tras las lesiones, los sintomas respiratorios son la
segunda causa de malestar médico en deportistas, normalmente asociados a infecciones
viricas (Colbey et al., 2018; Gleeson y Pyne, 2015). En contraste, algunos estudios defienden
que solo un porcentaje relativamente pequeiio (30-60%) de las incidencias de sintomas
respiratorios que se dan en atletas tiene origen infeccioso, nombrando entre otras posibles
etiologias la exposicion a alérgenos o la broncoconstriccion por la sequedad de mucosa

producida por la hiperventilacidn (Spence et al., 2007; Cox et al., 2008).

Segln una revision realizada por Nieman (1997), la relacion existente entre la intensidad del EF
y el riesgo de sufrir una infeccidn en el tracto respiratorio superior (ITRS) sigue un modelo en

IIJII

forma de (Figura 9). De esta forma, el ejercicio moderado y de forma regular disminuiria el
riesgo de sufrir ITRS mientras que el ejercicio a alta intensidad lo aumentaria. Lo mismo
argumentan en su revisién Colbey y colaboradores (2018), que exponen que en periodos de
altas cargas y de competicion el riesgo de ITRS es mayor. Esto es debido a lo que se conoce
como “ventana abierta”, nombre que hace referencia al periodo de tiempo tras un esfuerzo
considerable en el que, como ya se ha descrito en el apartado anterior, varios componentes
del Sl se ven afectados negativamente (Rahmati-Ahmadabad y Hosseini, 2020; Nieman, 1997).
Ademas de esto, la hiperventilacion durante la practica deportiva intensa también puede
producir sequedad y alteracién de las propiedades fisicas de las membranas mucosas (Peters,

1990) y en la microbiota de las vias respiratorias (Colbey et al., 2018) que faciliten la entrada

de patdgenos.

Por ejemplo, un estudio realizado en 2311 maratonianos recogié que durante la semana
posterior a una prueba el 12°9% de los participantes presentaron sintomas comunes de ITRS
frente al 2°2% del grupo que no corrié la carrera (Nieman et al., 1990). Lo mismo se observé en
150 corredores de ultramaraton (56 Km) a los que se monitorizaron durante las dos semanas
siguientes, siendo esta vez los porcentajes de 33’3 y 15"3% (Peters y Bateman, 1983). Ademas,
se describieron mas casos de ITRS entre los mas rapidos. En otra investigacién muy parecida
del mismo autor realizada algunos afnos después, también en ultramaratonianos, se obtuvieron
resultados muy parecidos: 28 7% de los corredores presentaron ITRS en las siguientes dos

semanas y solo 12°9% del grupo control enferma (Peters, 1990).
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Figura 9. Modelo en “J” de la relacién entre riesgo de ITRS y carga de trabajo durante el ejercicio

(Figura adaptada del articulo de Nieman, 1997).

Segun Linde, largos periodos de ejercicio intenso sin la adecuada recuperacién también
afectan al numero de veces que enfermamos en dicho periodo, como comprobé tras
contabilizar los casos de ITRS durante un afio en orientadores de élite daneses y los de un
grupo control del mismo sexo, edad y ocupacion, siendo 2°5y 1’7 las veces que contrajeron la

enfermedad, respectivamente (Linde, 1987).

En contraposicién a esto encontramos un articulo de Mackinnon y Hooper. En él se describid
gue de 24 nadadores que se expusieron a cuatro semanas de entrenamientos de alta
intensidad, ocho de ellos presentaron sintomas especificos del sindrome de
sobreentrenamiento. Pues bien, lo sorprendente es que de esos ocho solo uno (12°5%) sufrid
ITRS, mientras que los 16 restantes que se encontraban en condiciones Optimas de
entrenamiento, nueve (56%) enfermaron, haciendo un total de 10 los casos de ITRS. Los
autores defendieron sus resultados alegando que realmente en ningln estudio se tenia en
cuenta el posible estado o no de sobreentrenamiento en los deportistas, solo la carga de
intensidad en el entrenamiento, y que, por tanto, no hay ninguna evidencia previa que
justifique que el sobeentrenamiento aumente el riesgo de ITRS (Mackinnon y Hooper, 1996).
Otra posible explicacién a esos datos es la poca fiabilidad estadistica debido a la pequefia

muestra.

Como siempre, el ejercicio moderado conduce a la obtencién de resultados opuestos a los del
ejercicio intenso. Por ejemplo, en un estudio de 273 personas que participaron en carreras
mas breves a las anteriormente nombradas (5, 10 y 21 Km) no se mostré aumento en la

incidencia de ITRS en la semana posterior (Nieman et al., 1989). Nieman concluyd que el
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aumento del riesgo de enfermedad depende por tanto de la distancia de la prueba y que solo
aquellas competiciones verdaderamente arduas como los maratones o ultramaratones
aumentan los casos de ITRS (Nieman, 1997). En esta misma investigacién también se
monitorizaron los casos de ITRS los dos meses previos a las pruebas. Los datos recogidos
fueron que el 25% de los corredores que recorrian mas de 25 Km a la semana (media 42 Km)
presentaron al menos un episodio de la enfermedad frente al 34°3% de aquellos que corrian
menos de 25 Km por semana (media 12 Km). Esto sugiere que los corredores mas regulares

sufren menos infecciones (Nieman et al., 1989).

Ilgualmente, en una investigacién de cinco meses en ciclistas y triatletas en la que se
establecieron tres grupos de personas resultd que el grupo de élite presenté mayor incidencia
de sintomas respiratorios (21 casos de 32 sujetos) seguido del grupo sedentario (9 de 20) vy,
por ultimo, el conjunto de deportistas que realizaban ciclismo y triatlon por recreacién (7 de
31) (Spence et al., 2007). Estos resultados estan en concordancia con los de Linde y también
reflejarian una curva en forma de “J” como la que defendia Nieman (Nieman, 1997; Linde,

1987).

En una encuesta realizada a 750 atletas master, el 76% de los individuos indicaron que se
sentian menos vulnerables a infecciones viricas que sus compafieros sedentarios (Shephard et

al., 1995).

En una investigacion que tuvo una duracién de 15 semanas en mujeres que caminaron 45
minutos, cinco dias a la semana, se recogid que la media de dias con sintomas de estas

mujeres (3’6 dias) era menor que la del grupo control (7°0 dias) (Nieman et al., 1990).

Por otro lado, en 42 mujeres ancianas se estudié durante los meses de otofo el riesgo de ITRS
y se obtuvo los siguientes resultados: en mujeres que ya hacian deporte previamente al
estudio solo el 8% enfermd, en el grupo de mujeres que pasaron el periodo del analisis
realizando rutinas de paseo el 21% desarrollaron sintomas y, por ultimo, en el grupo

sedentario el 50% de los sujetos enfermaron (Nieman et al., 1993).
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4.2.2. Infeccidn por coronavirus y ejercicio fisico

Debido a los recientes acontecimientos dados a nivel mundial relacionados con el nuevo
coronavirus, apodado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como SARS-CoV-2, se le

ha querido dedicar un apartado en este trabajo.

El virus SARS-CoV-2 aparecidé por primera vez a finales del pasado 2019 en Wuhan, capital de
Hubei, China. Es el agente causal de la enfermedad infecciosa del coronavirus (Coronavirus
infectious disease, COVID)-19. Rapidamente se extendid por todo el pais y acabd atravesando

fronteras y expandiéndose por todo el mundo, llegando a ser declarada la COVID-19 como

pandemia por la OMS el 11 de marzo de 2020 (www.who.int/es).

Figura 10: El nuevo
coronavirus SARS-CoV-2 al
microscopio electréonico de
transmision (coloreado

artificialmente).

Sus principales sintomas son fiebre, tos seca, disnea, cansancio, dolor de cabeza, dolor de
garganta, anosmia, ageusia, diarrea, nduseas, mialgia y artralgia (Cipollaro et al., 2020;

www.mscbs.gob.es). Sin embargo, en pacientes de riesgo los sintomas pueden agravarse

conduciendo a una posible necesidad de hospitalizacién e incluso la muerte (Zbinden-Foncea

et al., 2020).

Algunos de los principales factores de riesgo para esta enfermedad son la obesidad, resistencia
a la insulina y diabetes mellitus, entre otros (Zbinden-Foncea et al., 2020; Rahmati-Ahmadabad
y Hosseini, 2020). Estas tres patologias tienen en comun que suelen presentar un estado de
baja inflamacién continua en el individuo, con marcadores de inflamacién elevados de forma

constante (Zbinden-Foncea et al., 2020).

Por otro lado, se ha comprobado que la mayoria de las hospitalizaciones ocurren durante el
proceso que se conoce como “tormenta de citoquinas” (Zbinden-Foncea et al., 2020; Bhatia et

al., 2020). Es un sindrome que tiene lugar entre el séptimo y décimo dia del comienzo de los
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sintomas y puede producir dafios severos e irreparables en el pulmén. Se produce por la
elevacién de los niveles de IL-6, IL-10 y TNFa, cuyos picos ademas coinciden con el pico de los
sintomas (Zbinden-Foncea et al.,, 2020). El mecanismo por el que se desencadena esta
respuesta aun es desconocido, pero se cree que es debido al dafio celular del virus en el
pulmén (mediado por su unidn con el receptor ACE2) y por la unidn a toll-like receptors (TLR),
lo que desencadenaria una respuesta inmunoldgica descontrolada (Zbinden-Foncea et al.,

2020).

El EF moderado regular mejora el perfil inflamatorio y disminuye el riesgo de infeccidn virica
como ya se ha descrito anteriormente. Igualmente, también se ha explicado el efecto contrario
del ejercicio intenso. Debido a todo esto, El Colegio Americano De Medicina Deportiva
(American College of Sports Medicine, ACSM) y la Sociedad Brasilefia De Medicina Del Ejercicio
Y Del Deporte (Sociedade Brasileira de Medicina do Exercicio e do Esporte, SBMEE)
recomiendan la prdctica de ejercicio moderado durante el brote para fortalecer el Sl y
disminuir la morbimortalidad asociada a la COVID-19. Sin embargo, instan a detener la practica

deportiva con la aparicion de sintomas (Oliveira et al., 2020) (Tabla 4).

Otras revisiones también coinciden en la recomendacién de ejercicio regular previo a la
infeccion como medida de prevencién (Zbinden-Foncea et al., 2020; Rahmati-Ahmadabad y
Hosseini, 2020). También algunos autores recomiendan evitar la practica de EF intenso
durante el brote para evitar el efecto perjudicial que supone para el Sl (la “ventana abierta”
anteriormente mencionada) y asi disminuir el riesgo de infeccidon o el desarrollo de una
enfermedad mas severa de lo esperado en el caso de que se hubiera estado en periodo de
incubacién durante la realizacién del ejercicio (Rahmati-Ahmadabad y Hosseini, 2020; Bhatia et

al., 2020).

Segun la revisién de Bhatia y colaboradores (2020), los casos positivos que presenten sintomas
deben cesar la practica deportiva hasta trascurridos siete dias de la desaparicion de los
sintomas y volver de forma gradual a los entrenamientos, lo que concuerda con las
recomendaciones del ACSM y la SBMEE. También apoyan los beneficios del EF moderado
regular. En el caso de los asintomaticos, aconsejan el reposo durante siete dias o la realizacion
de ejercicio muy suave que no implique un esfuerzo a nivel cardiopulmonar, como caminar o
estirar, y obviamente el aislamiento del individuo (Bhatia et al., 2020). Lo mismo recomienda el

ACSM (Oliveira et al., 2020).

Al ser la enfermedad del SARS-CoV-2 tan reciente, todas estas recomendaciones se basan en

revisiones de estudios previos en otras infecciones viricas. Por ejemplo, una investigacion de la
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epidemia de gripe en Hong Kong del afio 1998 demostré un aumento de la supervivencia al
brote en aquellas personas que realizaban ejercicio con una frecuencia baja-media con

respecto a las sedentarias (Wong et al., 2008).

Recomendaciones en el EF durante de pandemia de COVID-19

Cese de la actividad deportiva hasta 7 dias posteriores de la
Positivos sintomaticos | remision de los sintomas. Incorporacidn gradual a los
entrenamientos, posterior a prueba con resultado negativo.

Cese de la actividad deportiva durante 7 dias o realizacion de
Positivos asintomaticos | ejercicio muy suave que no implique esfuerzo del sistema
cardiopulmonar (andar, estirar, etc.).

Realizacion de EF moderado de forma regular (varias veces a la

Negativos ) .
semana). Evitar EF intenso.

Tabla 4. Recomendaciones en el EF durante de pandemia de COVID-19. (Tabla creada a partir de la
informacion obtenida de Zbinden-Foncea et al., 2020; Rahmati-Ahmadabad y Hosseini, 2020; Bhatia et
al., 2020; Oliveira et al., 2020)
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5. CONCLUSIONES

La informacién incluida en este trabajo permite concluir los siguientes puntos.

e El EF moderado y de forma regular actia aportando efectos beneficiosos a las diversas

partes del Sl que contribuyen a una mejora de la salud, prevencién de enfermedades y
un retraso en el proceso de inmunosenescencia.

e El EF intenso presenta grandes desventajas para la salud debido a que promueve una
respuesta inflamatoria en el organismo provocada por el dafio tisular generado en el
musculo. Estos efectos producen un deterioro del SI que conducen a un estado de
debilidad inmunolégica denominado “ventana abierta” y que se extiende durante las
horas posteriores a la practica deportiva aumentando el riesgo de infeccidn. Es
necesario encontrar un equilibrio entre la carga de entrenamiento y el descanso de un
deportista para preservar su salud.

e Con respecto a la realizacion de EF durante la pandemia de la COVID-19 se aconseja la
practica de ejercicio moderado en personas sanas mientras que en sujetos infectados
se recomienda el cese de toda actividad. En cualquier caso, se desaconseja el ejercicio
intenso.

e La gran variedad en los protocolos de entrenamiento en relacion al tipo, duracion e
intensidad del ejercicio, ademds de las diferencias en el conjunto muestral hace muy
dificil la comparativa entre los diversos estudios y sus resultados, y la obtencién de
conclusiones claras. En muchas lineas investigativas seria conveniente una unificacién

de criterios para seguir avanzando.
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