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RESUMEN

Son bien conocidos los beneficios del ejercicio fisico en la salud. Este trabajo se ha enfocado en el
impacto del mismo en la médula dsea, haciendo una revisién de los diferentes linajes
hematopoyéticos y no hematopoyéticos que se originan en ella. Los resultados sugieren que el
ejercicio fisico puede constituir una herramienta facil, segura y econdmica para mejorar la salud y

complementar el tratamiento de diferentes enfermedades.

ABSTRACT

The benefits of physical exercise on health are well known. This work has focused on its impact on
bone marrow, reviewing the different haematopoietic and non-hematopoietic lineages that
originate in it. The results suggest that physical exercise can be an easy, safe and inexpensive tool

to improve health and complement the treatment of different diseases.



INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

La enfermedad depende de factores ambientales

La accion del medio ambiente y los estilos de vida, tales como la dieta, el ejercicio fisico, la abstencion
del consumo de tdxicos, el lugar de residencia, el ambiente laboral y los tratamientos farmacolégicos,
entre otros, estdn intimamente relacionados con el desarrollo y la evolucién de las enfermedades
(2). Individuos con predisposiciéon genética a ciertas patologias pueden llegar a desarrollarlas si su
ambiente y estilo de vida las impulsa (2).

En las ultimas décadas, se ha producido un aumento exponencial de enfermedades cardiovasculares,
metabdlicas y pulmonares, asi como de cancer entre otras, que son causa de un alto porcentaje de
las muertes mundiales. Estas patologias estan altamente relacionadas con los habitos de vida
perjudiciales y otros factores de riesgo extrinsecos, como la contaminacién, que en los ultimos
tiempos se estan extendiendo/acentuando en la sociedad. Segin el modelo de Marc Lalonde, en
conjunto, el estilo de vida y el medio ambiente tienen una influencia del 62% en la salud, mientras
gue la asistencia sanitaria solo influye en un 11% (1) (Véase anexo 1). Es, por tanto, una necesidad,
promover e impulsar los estilos de vida saludables para reducir la creciente prevalencia de diversas
enfermedades, asi como una estrategia inicial y esencial a la hora de abordar su manejo terapéutico.
La intervencion desde Atencidn Primaria sobre estos aspectos del estilo de vida ha demostrado ser
efectiva, siendo idonea para reducir la morbimortalidad asociada directa o indirectamente a dichos

habitos (3).

El ejercicio fisico ayuda a prevenir y a tratar diversas enfermedades
El ejercicio fisico es una actividad saludable que supone multiples beneficios para la salud,

demostrados en numerosas publicaciones.



En primer lugar, la actividad fisica conlleva una mejora notable del sistema cardiovascular. Aumenta
la volemia, la cantidad de eritrocitos y la concentracion de hemoglobina, las cuales tienen
importancia a la hora de transportar oxigeno al musculo esquelético segiun su demanda
(4). Asimismo, disminuye la incidencia de las enfermedades cardiovasculares, pues mejora los
procesos de angiogénesis, reparacién vascular, regeneracién miocardica y revascularizacién, ademas
de minimizar los principales factores de riesgo (5). Este efecto en la funcidén vascular también se
refleja en la funcién eréctil, de manera que favorece una mejor respuesta sexual (5).

Por otro lado, el ejercicio ayuda a mantener un balance nutricional y metabdlico mas adecuado,
reduciendo el riesgo de sindrome metabdlico. También, reduce la resistencia a la insulina, retrasando
la aparicion de la obesidad y diabetes tipo Il (6).

Asimismo, la practica de ejercicio fisico juega un papel a favor de la salud musculoesquelética.
Favorece el fortalecimiento muscular, el equilibrio, la coordinacién y la agilidad, lo que mejora
directamente la funcionalidad fisica del individuo (7). Esto a su vez reduce el riesgo de fracturas y de
sufrir caidas (7). También mejora la salud ésea: aumenta la cantidad y la densidad mineral dsea al
potenciar la actividad hormonal osteoblastica, disminuye el recambio de la médula ésea roja por
médula dsea amarilla adiposa y mejora el proceso de remodelacion dsea (7). Mds aun, reduce el dolor
musculoesquelético y protege frente a la osteoartritis (7).

Otro de los beneficios relacionados con el ejercicio fisico tiene relacidn con la funcidon neurocognitiva.
Por un lado, incrementa y conserva la funcidn cognitiva y protege frente al desarrollo de demencia 'y
Alzheimer. Y por otro, disminuye la prevalencia de depresidon, ansiedad y otras enfermedades
mentales, a la vez que favorece la integracion social, la autoestima y la autoeficacia (7).

Por otra parte, la actividad fisica también tiene influencia sobre el sistema inmune (8). Se ha
demostrado que el entrenamiento a largo plazo puede atenuar los efectos del envejecimiento del

sistema inmune, asi como de reducir los niveles de algunas citocinas inflamatorias. Esto se traduce



en una mejora de la funcién inmunitaria y del ambiente inflamatorio, reduciendo asi el riesgo de
infeccidn y enfermedad, la pérdida de funcionalidad y la mortalidad asociadas (8).

Por ultimo, el ejercicio es capaz de reducir la incidencia de algunos tipos de cancer, en especial los
de mama, colon, prostata y pancreas. Ademas de su efecto preventivo, también mejora la
recuperacion fisica y emocional tras la superacién del cancer y disipa la fatiga subyacente en dicho

proceso (9).

Justificacion

La finalidad de esta revision es investigar acerca de los beneficios de la actividad fisica que se
relacionan directamente con la funcion de la médula ésea. Hemos indagado en los mecanismos que
influyen en cada una de las lineas celulares, tanto hematopoyéticas como no hematopoyéticas, que
tienen origen en este érgano. Conocer los mecanismos subyacentes a las propiedades beneficiosas
del ejercicio fisico podrian permitir establecer estrategias terapéuticas encaminadas a potenciar sus

utilidades.

DESARROLLO DE LA REVISION

Impacto del ejercicio fisico en las diferentes lineas celulares de la médula 6sea

Beneficios del ejercicio fisico en la proliferacion y movilizacion de células madre hematopoyéticas
Las células madre hematopoyéticas (HSC, de las siglas en inglés hematpoietic stem cells), son el tipo
celular mas inmaduro presente en la médula ésea, con capacidad para autorrenovarse, proliferar y
diferenciarse a cualquier tipo de célula sanguinea madura (10). Ademas del componente
hematopoyético, en la médula encontramos una estructura tridimensional altamente diferenciada,

denominada microambiente hematopoyético, formada por diferentes tipos de células estromales,



capaces de regular por si mismas la hematopoyesis (11) (Véase anexo 3). Tanto los macroéfagos
estromales, como los fibroblastos y los osteoblastos ejercen una sefial estimulante. En cambio, los
adipocitos juegan un papel inhibitorio de la hematopoyesis. Segun el microambiente especializado,
existen dos diferentes localizaciones para las HSC. Por un lado, el nicho endosteal, en el que se
encuentran en estado quiescente y mas protegidas del dafio oxidativo, debido a la relativa hipoxia
alli presente (12). Por otro, el nicho vascular, en el cual se encuentran las HSC con mayor capacidad
de regeneracion, y desde donde son liberadas a sangre periférica (10). Estos procesos se ven influidos
por diferentes factores, como son FLT3-3c (11), implicado especialmente en la autorrenovacién, y
otros como IL-6, G-CSF, el sistema nervioso simpatico o el estrés oxidativo, implicados
mayoritariamente en la movilizacién (13).

La gran parte de investigaciones acerca de las HSC se han centrado en evaluar en qué cantidad se
encontraban en sangre periférica tras la realizacién de ejercicio fisico. Sin embargo, es complicado
sacar conclusiones puesto que intervienen multiples variables, como son la duracidon del ejercicio, la
intensidad y el estado fisico previo (10). Diferentes estudios sugieren que un entrenamiento de
moderada a alta intensidad y frecuencia, que incluya modalidades de alto impacto es capaz de
conseguir un incremento de las HSC circulantes (14). Estos cambios no son visibles en aquellos
individuos que realizan actividades sin impacto (10).

Por otro lado, se han realizado otros estudios que median los cambios en las poblaciones de HSC
dentro de la médula dsea. Tras la realizacidn aguda de ejercicio fisico se produce una proliferacidon
de HSC, que se hace evidente a las 24-48h del mismo (15). El entrenamiento a largo plazo también
tiene un efecto beneficioso en este sentido, como concluyeron Baker y De Lisio. Estos autores
observaron que en ratones entrenados 10 semanas con una intensidad progresivamente mayor, el
nimero de HSC y progenitores hematopoyéticos proliferantes se vio incrementado, asi como Ia

celularidad total presente en la médula dsea (16). Asimismo, el musculo esquelético entrenado



aumentd su potencial de produccidn de factores de crecimiento hematopoyéticos tales como IL3, M-
CSF (factor estimulante de las colonias de macréfagos) o GM-CSF (factor estimulante de colonias
granulocitico-macrofagicas) (16) (Véase anexo 2). Ademas, en un estudio posterior realizado también
por De Lisio (15), se demostré que este incremento se produce a expensas de las HSC del nicho
vascular, pero esto no ocurre en el nicho endosteal. Una de las hipotesis que podrian explicar este
hecho es la proximidad a la vasculatura, haciendo que HSC alli localizadas respondan en mayor
medida al incremento de factores de crecimiento que se produce con la actividad fisica (16).

A nivel molecular, el ejercicio fisico actla sobre la regulacion de las citocinas y los factores de
crecimiento, la cual favorece, mediante una serie de cambios intrinsecos en el microambiente
hematopoyético (17), la proliferacion y la movilizacion de las HSC a sangre periférica (14).

En un trabajo que estudiaba estos mecanismos en corredores de maratdn, se observéd un incremento
agudo de los niveles de IL6, CSF-G y flt3-ligando (14), entre otros factores, involucrados en la
autorrenovacion y en la movilizacién de las HSC (15). Sin embargo, el entrenamiento a largo plazo
produce el efecto contrario. En los trabajos de De Lisio, se produjo una reduccién de IL6, y CSF-G
(aunque este ultimo, no de forma estadisticamente significativa con una p = 0.08) (15). Esto podria
apuntar a que existe un mecanismo compensador encaminado a prevenir una hiperproliferacién de
las HSC a la larga como consecuencia del ejercicio fisico mantenido en el tiempo.

En relacidén con la funcionalidad de las HCS circulantes, se cree que el ejercicio fisico no tiene un
efecto beneficioso en este aspecto. En un estudio realizado en donantes de células hematopoyéticas
para trasplante alogénico se observé que el entrenamiento de los donantes no conlleva una mejora
en el proceso de injerto, migracién y reconstitucién en los receptores (15). Esto da a entender que la
actividad fisica no produce alteraciones intrinsecas en la médula dsea que supongan una mejora en
la funcionalidad de las HSC. Esto puede deberse a una ausencia de cambios en la cantidad de HSC en

el nicho endosteal, lugar en el que residen la subpoblacion de HSC responsables en gran medida del



éxito de la reconstituciéon en los receptores, las HSC de repoblacién a largo plazo o LT-HSC (del inglés,
long term HSC) (11).

La recopilacién de estos datos nos hace llegar a la siguiente conclusidn. Tras la realizacidn de ejercicio
fisico agudo, se produciria la movilizacién de las HSC a sangre periférica, como respuesta a la gran
demanda fisioldgica que produce, mediada principalmente por el incremento agudo de los niveles
de los factores de crecimiento hematopoyéticos, como IL6 o G-CSF. Por consiguiente, el
entrenamiento fisico mantenido en el tiempo podria incrementar la cantidad de HSC en el nicho
vascular de la médula 6sea, asi como los niveles basales de las mismas en sangre periférica, a modo
de respuesta adaptativa, mientras que se produciria una regulacion a la baja de su movilizaciéon y un
mantenimiento de su funcidn, todo ello encaminado a reestablecer y mantener la homeostasis en el
seno de la médula dsea (15). En este sentido, podemos concluir que el ejercicio fisico si estimula la
proliferacién y movilizacidon de HSC, respondiendo de manera adaptativa a la funcion exigida y a la

demanda fisioldgica que este produce.

Beneficios del ejercicio fisico en la eritropoyesis y el hematocrito

De las HSC surgen los progenitores mieloides comunes (CFU-GEMM), de los cuales derivan los
progenitores eritroides, que, mediante diferentes factores, fundamentalmente la eritropoyetina
(EPO), dan lugar a los eritrocitos (18). El volumen de gldbulos rojos en sangre periférica (RBCV, del
inglés red blood cells volume) se relaciona directamente con la capacidad de oxigenacidn tisular (19).
El ejercicio fisico resulta efectivo para incrementar la poblacién eritrocitaria. Sin embargo, los
mecanismos por los cuales ejerce este efecto alin no han sido aclarados.

Montero y col. (20) observaron que tras 8 semanas de entrenamiento de resistencia el primer
parametro que se eleva es el volumen plasmatico, tanto inmediatamente después del ejercicio, como

a las 2 semanas de entrenamiento, dando lugar en consecuencia a una reduccion transitoria del



hematocrito y del contenido de O2 en sangre. Esta disminucidn de la pO2 provoca un aumento de la
liberacion de EPO, tanto por el rifién como por el musculo esquelético entrenado (16), la cual es
maxima a las 2 semanas. La EPO impulsa la eritropoyesis, y es a partir de las 4 semanas cuando
comienza a incrementarse el RBCV, haciendo que se restaure progresivamente el hematocrito (21).
En cambio, después de 4 semanas de entrenamiento, los niveles de EPO tras el ejercicio eran
menores (21). (Véase anexos 4y 5)

No obstante, los resultados en cuanto a los mecanismos subyacentes siguen siendo heterogéneos.
Los estudios orientan a una potenciacién de la eritropoyesis por medio de la hiperplasia medular y
proliferacién de las HSCs estimuladas (22), asi como a través de la mejora del microambiente
hematopoyético debida, entre otras cosas, a la reduccion de la adipogénesis (19, 23). Estos hechos
explican que la liberacién de EPO tras el ejercicio fisico en las ultimas semanas de entrenamiento del
estudio se vea atenuada, pues la mejora adaptativa de la funcion hematopoyética en respuesta al
entrenamiento para la expansién del RBCV contrarresta la necesidad de una respuesta hormonal tan
intensa (21).

Contrariamente, en otras modalidades de ejercicio fisico como por ejemplo el entrenamiento de
fuerza o las disciplinas que combinan fuerza y resistencia, estas adaptaciones son mas sutiles. Esto
puede deberse a la hemolisis intravascular excesiva inducida por las contracciones musculares supra
maximas, al enmascaramiento del incremento del RBCV debido al aumento de peso por la ganancia
de masa muscular y a las interacciones negativas en contra de la eritropoyesis (21).

Por otra parte, se ha visto que, a nivel de sangre periférica, la vida media de los eritrocitos es mas
reducida en los atletas de resistencia, aproximadamente de 70 dias frente a los 120 dias en individuos
sanos no entrenados (24), de lo que se deduce que el entrenamiento fisico produce un

rejuvenecimiento de la poblacion eritrocitaria.
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Beneficios del ejercicio fisico en el sistema inmunoldgico

Las células linfoides mas primitivas derivadas de las HSC se denominan ELPs (del inglés early lymphoid
progenitors), que dan origen al linaje de células maduras que constituyen el sistema inmune
(linfocitos B, linfocitos T, células NK y células dendriticas) (18).

A lo largo de los afos, se ha demostrado que, tras la realizacion de ejercicio fisico agudo,
especialmente si este es intenso, se produce una disminucion de las células inmunes circulantes,
reduciéndose el numero de neutréfilos, leucocitos y linfocitos (25). En cambio, la practica regular de
ejercicio se asocia a un menor riesgo de infeccién, asi como a una menor mortalidad y un aumento
de la supervivencia tras la infeccién, como se demostré en numerosos estudios en relacion con
diferentes tipos de agentes infecciosos (26). Clasicamente, estos eventos llevaban a pensar que, tras
un episodio agudo de actividad fisica intensa, tenia lugar un periodo ventana de inmunodepresion
(25), la cual se revertia con el descanso. Este hecho se reinterpretd posteriormente. Los mecanismos
subyacentes incluyen un intercambio de leucocitos entre la circulacion central y los dérganos
periféricos como son el pulmén, el bazo o el musculo (27). Es decir, no se produce una
inmunodepresion, sino que tiene lugar una redistribucién de las células del sistema inmune que
traduce un incremento de la inmunovigilancia a nivel de los compartimentos periféricos. El mediador
de este proceso es la adrenalina secretada en respuesta al ejercicio (28). Adicionalmente, tras la
realizacion de ejercicio fisico agudo se ha demostrado que la inmunidad innata se ve potenciada.
Esto, en parte, es debido a que las células NK se vuelven mas eficientes, tanto por medio de una
seleccion preferencial de las subpoblaciones bien diferenciadas, asi como por un incremento en su
citotoxicidad (29). También estan implicados los macréfagos, que aumentan su actividad fagocitica
(30). Ademas, el ejercicio fisico agudo favorece la movilizacién de los linfocitos B preferentemente
inmaduros, con la finalidad de encontrar nuevos patdgenos contra los que especializarse (31),

desplazando a aquellos linfocitos B maduros y naive.
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Por otra parte, el entrenamiento fisico a largo plazo conlleva cambios funcionales en la respuesta
inmune. En un estudio realizado por Moro-Garcia y col., se observé que en individuos entrenados la
cantidad de NK y CD8+ se veia incrementada, a expensas de una reduccion de los linfocitos CD4+
(25), si bien estos ultimos presentaban un grado de diferenciacion mayor. Igualmente, se observd
gue la capacidad funcional de los linfocitos CD4+ y CD8+ se veia significativamente reducida, pero
que el incremento en la activacion y la degranulacién de las NK compensaba en parte los cambios de
CD4+y CD8+ (25).

Recientemente se ha investigado sobre el efecto del ejercicio fisico en los linfocitos T reguladores
(Treg), los cuales estan implicados en supresion de las células inmunitarias efectoras, lo que favorece
la homeostasis inmunitaria y la autotolerancia, y evita una inflamacién excesiva (32) (Véase anexo 6).
Los estudios muestran resultados heterogéneos en cuanto a la repercusién del ejercicio agudo. Sin
embargo, la mayoria de los trabajos en los que se estudian los efectos crénicos del ejercicio coinciden
en que este conduce a un aumento en los recuentos de Treg (32). Ademas, una forma fisica y un peso
corporal adecuados se relacionan con mayor proporcion periférica de Treg (32). Una investigacion mas
profunda sobre este tema podria ofrecer nuevas estrategias terapéuticas en enfermedades cuyo
mecanismo patoldgico se basa en la alteracién de la inmunidad o en el exceso de inflamacién.

Por otra parte, el ejercicio fisico mantenido en el tiempo se ha relacionado con una reduccién en los
recuentos de linfocitos T senescentes (33), asi como de subconjuntos de T,.; de memoria, debida a
una induccion de su apoptosis, lo que traduce una mejor inmunocompetencia en los individuos
entrenados.

En definitiva, se concluye que el entrenamiento fisico induce una adaptacion del sistema inmune
hacia una menor especificidad, de manera que la respuesta inmunitaria se vuelve mas eficaz contra

patégenos nuevos, proporcionando a los atletas una mayor salud y un menor riesgo de infecciones.
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Beneficios del ejercicio fisico en la funcién plaquetaria

Las plaquetas se generan a partir de los megacariocitos, los cuales derivan de los progenitores
hematopoyéticos megacariociticos. Su regulacion estd influida por la trombopoyetina (18).
Actualmente, es bien conocida la implicacién de las plaquetas en la formacidn inicial y la progresién
de la aterosclerosis, asi como en la ruptura de la placa y la consiguiente trombosis (34). El estudio del
efecto del ejercicio fisico sobre la funcion plaquetaria se realiza con el objetivo medir su impacto
preventivo en relacién con la enfermedad coronaria.

En los ultimos afos, se ha observado en diferentes estudios que sesiones agudas de ejercicio fisico
de alta intensidad pueden aumentar la activacidon plaquetaria y, consecuentemente, el riesgo de
eventos trombodticos y muerte subita, incluso en pacientes bajo tratamiento con el antiagregante por
excelencia, el 4cido acetilsalicilico (AAS) (35).

Sin embargo, la practica regular de ejercicio fisico parece relacionarse con un menor volumen
plaquetario y una reduccion del riesgo aterotrombdtico (35). Recientemente, Durmus y col.
realizaron un estudio en el cual se evaluaba el volumen plaquetario medio (VPM) en pacientes con
enfermedad coronaria establecida incluidos en un programa de rehabilitacidon cardiaca basada en
ejercicio (RCBE) (34). Se observé que en aquellos individuos que completaban las 6 semanas de
programa se producia una reduccion significativa del VPM, con el consiguiente beneficio en Ia
prevencion aterotrombodtica de estos pacientes. Sin embargo, hay que tener en cuenta las numerosas
variables que pueden afectar al andlisis y la interpretacion del VPM (intervalo entre obtencién de la
muestra y su andlisis, temperatura, etc.), por lo que se deben tomar con cautela estos resultados.
En conclusidn, a pesar de que el ejercicio fisico intenso agudo puede aumentar temporalmente la
inflamacién y el riesgo de eventos trombdticos, la prdactica regular de ejercicio a largo plazo es

beneficiosa en la prevencién de la enfermedad aterosclerética, siendo uno de los mecanismos por
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los que la actividad fisica constituye un factor protector en los pacientes que padecen enfermedad

coronaria.

Beneficios del ejercicio fisico en las células progenitoras endoteliales (EPCs)

A diferencia de lo que se creia en el pasado, las células endoteliales pueden generarse a partir de
ciertos tipos células inmaduras (36), de los cuales no se conoce con exactitud el origen. Se sabe que
unas de las principales fuentes de células progenitoras endoteliales (EPCs, del inglés endotelial
progenitor cells) son las HSC de la médula ésea (36). En este sentido, se han encontrado células con
marcadores especificos de células hematopoyéticas inmaduras tales como CD34, en tejidos en
neoangiogénesis (36). Incluso se ha visto que, a partir de trasplantes de progenitores
hematopoyéticos, los procesos de reparacidn vascular se han visto beneficiados (37). Estas células
progenitoras migran hacia los vasos danados, bajo la influencia de diferentes factores, y colaborarian
en la neoangiogénesis y/o reendotelizacion de los mismos. Algunos factores implicados en estos
procesos son la EPO, la VEFG o las citocinas inflamatorias (36). Otras fuentes de EPCs menos
estudiadas son: ciertas células multipotentes extramedulares como los miocardiocitos, los
intermediarios mieloides y las células endoteliales maduras desprendidas del vaso danado, aunque
con menor potencial proliferativo (36).

Laufs y col. investigaron acerca del efecto del ejercicio fisico en las EPCs en modelos animales y en
pacientes con coronopatia documentada (37). Se demostré que el entrenamiento era capaz de
incrementar el numero de EPCs circulantes, puesto que activa su proliferacion a nivel de la médula
Osea y prolonga su vida media mediante inhibicion de la apoptosis. Consecuentemente, los procesos
de formacion y reparacion vascular en estos individuos se veian fomentados (37). Uno de los posibles

mecanismos implicados es el aumento de VEGF (38).
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Por otro lado, los factores de riesgo cardiovascular se relacionan inversamente con las EPCs, de
manera que dichos factores son capaces de regular negativamente el nimero y la funcién de las EPCs
(39). Condiciones como la HTA, la hipercolesterolemia, la diabetes o el tabaco se relacionan asi con

una funcidn vascular mas deteriorada (39).

Beneficios del ejercicio fisico en las células madre mesenquimales (MSC) y su diferenciacion

En las primeras etapas de la vida, en la médula dsea son mds abundantes las células sanguineas,
siendo el contenido graso escaso. Con la edad, el contenido hematopoyético se reduce y se
incrementa el porcentaje de adipocitos. Este tejido predominantemente graso recibe el nombre de
médula dsea amarilla o MAT (del inglés, marrow adipose tissue). En sujetos sanos el MAT a los 25
afios supone aproximadamente el 70% de su composicién (40). La ocupacién grasa es una seiial
negativa para la hematopoyesis, ya que invade el espacio en el que deberia estar el tejido
hematopoyético activo. Los propios adipocitos también secretan factores inhibidores.

Entre las células progenitoras de la médula dsea, existe un tipo de célula madre mesenquimal
pluripotencial, conocido como MSC (del inglés, mesenquimal stem cell), capaz de generar diversas
especies celulares que componen los diferentes tipos de tejido conectivo: osteoblastos, condrocitos,
miocitos, adipocitos, etc. (40). Existe una relacion inversa entre la diferenciacién de las MSC hacia
adipocitos y hacia osteoblastos, es decir, entre la abundancia del MAT y la densidad mineral ésea
(DMO) (40). Por ejemplo, ciertos estados de baja DMO (envejecimiento, osteoporosis, diabetes y
obesidad, sedentarismo, anorexia nerviosa, ciertos fdrmacos, radiacion, deprivacion estrogénica), se
asocian con una adiposidad medular aumentada (41).

La practica regular de ejercicio implica beneficios a nivel de salud dsea y frena la acumulacion del
MAT. En diferentes estudios realizados por Styner y por McCabe (42, 43), se analizé el impacto del

ejercicio fisico en el MAT mediante ratones, divididos en grupos segun la dieta que recibian, alta en

15



grasas o regular. Se observd que el entrenamiento aumentaba la masa y la calidad de la estructura
0sea, mientras que el sedentarismo y la dieta alta en grasas reducian su volumen. En cambio, la
pérdida dsea en los ratones con dieta alta en grasas se atenuaba en aquellos que realizaban ejercicio.
Por tanto, de esto se deduce que el ejercicio previene la adiposidad e incrementa la DMO y su calidad.
Los mecanismos subyacentes al beneficio del ejercicio incluyen una regulacién positiva de los
factores de crecimiento osteogénicos y un descenso de las vias que conducen a la adipogénesis (40).
Ademas, los adipocitos de la médula dsea son capaces de estimular a los osteoclastos (40), por lo que
se infiere que el ejercicio fisico también frena la resorcién dsea.

Por otro lado, se ha observado que las MSC responden a las cargas mecanicas generadas durante la
actividad fisica. Dichas cargas son potentes inductoras de la osteogénesis e inhibidoras de la
adipogénesis, por lo que constituyen uno de los mecanismos por los que el ejercicio favorece la salud
Osea. La mejora de la DMO es mayor en deportistas de resistencia de alta intensidad combinada con
alto impacto que en aquellos que entrenan la fuerza o en deportes sin impacto, lo que sugiere que
ciertos regimenes de carga son mejores que otros para mejorar la DMO. En pacientes con escasa
masa 6sea 0 ancianos fragiles este tipo de modalidad deportiva puede ser demasiado agresiva. Por
esta razon, se ha estudiado el efecto de un tipo diferente de carga, de menor impacto, mediante una
intervencion terapéutica mecanica denominada LMMS (del inglés low-magnitud mechanical signals)
(44). Se vio que la exposicion a multiples eventos mecdanicos de baja intensidad y alta frecuencia
separados por un tiempo suficiente conlleva beneficios a nivel de salud dsea, pues permitian reducir

la adipogénesis e incluso incrementar el nimero de MSCs (44).

COMENTARIOS DE INTERES PARA LA PRACTICA CLINICA
El ejercicio fisico ha demostrado reducir la mortalidad y mejorar el pronéstico de muchas

enfermedades. Como ya describieron Pedersen y Saltin, el ejercicio fisico puede prevenir hasta 26 de
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las enfermedades mas frecuentes, siendo incluso uno de los tratamientos de primera linea de muchas
de ellas (45). En lo que a este trabajo respecta, los efectos que el ejercicio fisico conlleva a nivel de la
funcidn medular pueden tener ciertas aplicaciones terapéuticas en diferentes condiciones

patoldgicas, que se analizan a continuacion.

Ejercicio fisico en el trasplante de progenitores hematopoyéticos

Actualmente, en el proceso del trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) se lleva a cabo
una intervencion farmacolégica mediante CSF-G en el donante para incrementar el nimero de HSC
que se movilizan desde la médula ésea y asi mejorar su recolecta en sangre periférica, si bien en
ocasiones sigue sin ser suficiente. Asociar al tratamiento de preacondicionamiento del donante el
entrenamiento de resistencia podria incrementar la cantidad de HSC disponibles en la médula ésea,
asi como los niveles basales de HSC circulantes, y favorecer de esta manera su sustraccion. No
obstante, la ausencia de mejoria de la funcionalidad de las HSC debida al entrenamiento no permite
gue se optimice el proceso de reconstitucion en el receptor, como ya observé De Lisio (10). Por el
contrario, el entrenamiento de los receptores en alotrasplantes podria tener un efecto ventajoso
debido a la reduccién de la diferenciacién adipocitaria, dejando mds espacio a las HSC que deben
injertar (10). Ademas, se podrian obtener resultados beneficiosos en la recuperacion tras la ablacion
medular en los trasplantes autélogos (10). Se necesita mds investigacion acerca del beneficio
potencial del ejercicio fisico en el TPH para poder implementarlo como terapia complementaria.
Por otra parte, tras la realizacién de ejercicio fisico agudo tiene lugar un periodo ventana en el que
se produce una disminucién de los niveles de linfocitos circulantes debido a su redistribucion hacia
organos periféricos, como ya se ha explicado. Estos linfocitos del donante inmunocompetente se
activan al reconocer como extranos los tejidos del receptor, dando lugar a la conocida enfermedad

injerto contra huésped. El ejercicio fisico agudo por parte del donante previo al trasplante podria
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tener un efecto beneficioso en la reduccion del riesgo de rechazo en trasplantes alogénicos, debido
en parte a la atenuacidn de la respuesta inmunitaria en sujetos entrenados.

Los beneficios del ejercicio sobre las EPCs también tienen relevancia en este ambito, pues se ha visto
durante investigaciones de trasplante de progenitores hematopoyéticos, que los procesos de
reparacion vascular se han visto estimulados (37).

Paralelamente, el ejercicio fisico podria disminuir los dafos oxidativos severos producidos durante

los protocolos de preacondicionamiento debido a los tratamientos tan agresivos.

Ejercicio fisico en las enfermedades cardiovasculares

El ejercicio fisico constituye un método de mejorar la funcién cardiorrespiratoria, debido al
incremento de la volemia y el hematocrito que condiciona.

Por otro lado, la proliferacion y la movilizacion de EPCs inducida por el ejercicio fisico pueden
favorecer procesos como la reendotelizacién, la reparacion vascular y la angiogénesis de circulaciéon
colateral en pacientes con coronariopatia, asi como reducir la estenosis de las arterias dafiadas (37).
En este sentido, se ha demostrado que la infusion terapéutica de EPCs tras un dafio vascular es eficaz
en su reparacion (37).

En lo que respecta a la funcion plaquetaria, el menor volumen de plaquetas y la inhibicion de su
adhesion, junto con la vasodilatacion y el efecto antiinflamatorio que conlleva el ejercicio fisico,
reducen el riesgo de rotura de las placas de aterosclerosis que puedan presentar estos pacientes,
reduciendo asi su elevado riesgo trombatico (35).

En conclusiodn, la actividad fisica es una forma eficaz de fomentar la proteccion cardiovascular, asi
como de mejorar los sintomas y el prondstico de pacientes con coronariopatia, insuficiencia cardiaca

o factores de riesgo cardiovascular.
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Ejercicio fisico en la osteoporosis

Debido a la capacidad de la actividad deportiva para incrementar la masa 6sea y reducir la
adipogénesis medular, los pacientes que presentan condiciones de baja DMO (osteoporosis,
diabetes, obesidad, senectud) podrian beneficiarse de ella como parte de su tratamiento (40).
También es eficaz en enfermedades crénicas infanto-juveniles a modo de prevencidn de la aparicion
de osteoporosis en la edad adulta o en osteoporosis secundaria a un cancer o a ciertos tratamientos
farmacoldgicos (40).

No obstante, los efectos de la senescencia celular y el envejecimiento reducen el conjunto de células
madre progenitoras con potencial de remplazo, haciendo que el efecto beneficioso del ejercicio se
vea atenuado (40). De la misma manera, algunos pacientes en condiciones de fragilidad no toleran
el ejercicio fisico o incluso puede ser arriesgado. En ellos, la terapia basada en LMMS fuera del
contexto del ejercicio fisico podria ser util para obtener beneficios similares. Se comprobd su utilidad
en pacientes con enfermedad de Crohn, en la recuperacion de nifios que han padecido cancer, y en

otras condiciones limitantes que provocan pérdida de masa dsea, con resultados exitosos (44).

Ejercicio fisico en las enfermedades cronicas

El sistema inmune juega un papel esencial en el desarrollo de diversas enfermedades crénicas. La
alteracion de su funcidn se relaciona con la patogénesis de diversas patologias, como la diabetes
mellitus tipo 2 (46). Ademads, en el contexto de dichas afecciones crénicas y del envejecimiento, se
genera una inmunosupresién debida a la disfuncidn de células inmunes, como los neutrdfilos, y a la
acumulacion de linfocitos senescentes. En este aspecto, es preciso resaltar la importancia de los Treg
en la regulacion de la inmunidad. De esta manera, su alteracién se relaciona con una
inmunodepresion aumentada y con un mayor grado de inflamacidn. La prdactica de actividad fisica

induce la apoptosis de aquellos T,.g anormales o envejecidos, lo cual permite que la poblacion de Ty
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naive se expanda (32). En los ancianos, se produce una acumulacién de T,,; de memoria envejecidos
con una resistencia a la apoptosis aumentada, lo que conlleva una inmunosupresion relativa y un
mayor riesgo de infecciones (32). El ejercicio fisico en estos casos puede mejorar el equilibrio entre
Treg de memoria y Treg naive (32). Asimismo, la agudizacién de mdltiples trastornos crénicos con
frecuencia se debe a la aparicidon de infecciones oportunistas, como ocurre en el contexto de la artritis
reumatoide (47). En resumen, el ejercicio fisico constituye una herramienta para atenuar la
senescencia y la disfuncionalidad del sistema inmune, asi como para reducir el grado de inflamacién
sistémica, asociadas a las enfermedades cronicas y el envejecimiento.

Otros beneficios del ejercicio fisico en el curso de las enfermedades crénicas, como ya han sido
sefialados, se asientan en el efecto antiinflamatorio y de proteccidn oxidativa, en la reduccién del
riesgo cardiovascular, asi como en la prevencion de la pérdida de DMO.

Para concluir, la actividad fisica permite prevenir o retrasar la aparicién de enfermedades crénicas y
atenuar las complicaciones clinicas a largo plazo. De esta manera, puede mejorar el prondstico, la

calidad de vida y la supervivencia de estos pacientes (48).

Ejercicio fisico en el cancer

Las ventajas de la actividad deportiva en el manejo de los pacientes del cancer son multiples.

En primer lugar, la proteccidon frente al estrés oxidativo que confiere el ejercicio fisico puede reducir
los posibles dafos oxidativos procedentes de los tratamientos oncolégicos.

Por otra parte, la practica de actividad fisica permite una reduccion del riesgo de infecciones asociada
a la adaptacién y mejora del sistema inmune. Actualmente, se estd investigando acerca de la
inmunomodulacion de los linfocitos Treg ¥ su relacion con el crecimiento tumoral. Un metanalisis
reciente sugirid que el ejercicio regular puede ralentizar la expansién tumoral en roedores (32). Se

necesita mas investigacién sobre las vias moleculares subyacentes, puesto que tratamientos dirigidos
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aregular la funcionalidad de los Tz podria suponer un gran avance en la terapia inmunomoduladora
del cancer.

Para terminar, los pacientes con cancer presentan con frecuencia anemia refractaria al tratamiento,
debida a la hemdlisis excesiva, a la supresién medular y a la desregulacion hematopoyética (19). En
este caso, el ejercicio fisico, a través del incremento del volumen de glébulos rojos (RCBV) y del
volumen plasmatico, puede constituir un tratamiento complementario, seguro y econédmico de dicha
anemia. Otra estrategia en pacientes demasiado fragiles seria provocar, mediante una intervencién
terapéutica, la reduccion del hematocrito, de manera que se acelere la expansién del RBCV inducida
en condiciones normales por el entrenamiento (21). Son necesarios mds trabajos dedicados a
determinar con certeza la posibilidad de asociar al tratamiento de los pacientes con cancer un
entrenamiento fisico, abriendo una nueva via de avance terapéutico en este contexto. No obstante,
seria conveniente una investigacion en profundidad con el fin de caracterizar los efectos de la relativa

hipoxia en la progresion de los tumores (24).

CONCLUSIONES

La actividad fisica regular y el entrenamiento son determinantes ampliamente aceptados de un estilo
de vida saludable, con multiples beneficios a distintos niveles del organismo, a lo que se suman sus
implicaciones para la prevencidon de enfermedades y el manejo terapéutico de las mismas. El ejercicio
fisico es una herramienta segura y accesible para aliviar muchas de las dolencias y mejorar la calidad
de vida de las personas. A diferencia de los tratamientos farmacoldgicos, el ejercicio apenas tiene
efectos secundarios, lo que lo convierte en una atractiva opcién terapéutica, adecuada para el
manejo de las enfermedades mas prevalentes en el mundo occidental.

En lo que a la médula dsea respecta, el ejercicio fisico es capaz de impulsar la proliferacién y

movilizacion de los diversos tipos celulares alli presentes, como son las células madre
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hematopoyéticas (HSC), los eritrocitos o algunas células estromales como las progenitoras
endoteliales (EPC) o las mesenquimales (MSC). Asimismo, permite reforzar el sistema inmune, asi
como reducir el efecto trombdtico plaquetario. Por consiguiente, la actividad fisica podria resultar
de utilidad para la aplicacion clinica en el contexto de diferentes trastornos patolégicos como la
enfermedad coronaria, los eventos trombdticos, la anemia o la osteoporosis, asi como el riesgo de
infeccidn y de mortalidad por esta causa. Aun es necesaria una investigacion mas profunda acerca
de los mecanismos implicados en muchos de estos procesos, que abririan camino a nuevas

estrategias de tratamiento basadas en la actividad fisica eficaces, seguras y econdmicas.
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ANEXOS

Anexo 1. Grafica de sectores del modelo de los determinantes de la salud de Marc Lalonde (1).

Porcentaje en el que cada uno de los factores influye en la salud de la
poblacion
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B sowociazex

I MEDIO AMBIENTE 1,60%

Anexo 2. Resultados del estudio de Baker y de Lisio en la celularidad de la médula dsea tras el

ejercicio fisico (16).
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Se entrenaron ratones durante 10 semanas con una intensidad progresivamente mayor. El masculo

esquelético entrenado aumentd su potencial de produccién de factores de crecimiento

hematopoyéticos tales como IL3, M-CSF o GM-CSF en un 66-116% (16). Asi mismo, el ejercicio fisico

a la larga también aumento el nimero de HSC y progenitores hematopoyéticos proliferantes (208%

las BFU-E, 25% las CFU-GM y 234% las CFU-GEMM). En total, la celularidad de la médula ésea se vio

aumentada hasta en un 49% gracias al ejercicio fisico tras 10 semanas de entrenamiento (16).

Anexo 3. Esquema de organizacion de los diferentes tipos celulares que componen el microambiente

hematopoyético (18)
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Anexo 4. Efecto del ejercicio fisico en el hematocrito segin Montero (21).
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Anexo 5. Esquema del proceso de incremento del RBCV condicionada por el ejercicio fisico.
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Anexo 6. Esquema del efecto del ejercicio fisico en la regulacion de los linfocitos Treg (32).
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