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Tradicionalmente se ha considerado que el ejer-
cicio fisico mejora la salud. No obstante, hasta
hace relativamente poco tiempo los estudios se
habian centrado fundamentalmente en el siste-
ma cardiovascular y musculo-esquelético.
Existe, ademds, la creencia generalizada que
aquellas personas que llevan a cabo una activi-
dad fisica regular son menos susceptibles a las
infecciones en comparacion a las personas de
vida sedentarias o fisicamente poco activas y,
de hecho, en los ultimos 20 afios muchos estu-
dios han propuesto que el ejercicio fisico pro-
voca cambios en el sistema inmunitario. La
aparicion de importantes trabajos en este
campo de investigacion han hecho posible la
creacion de una nueva drea de investigacion:
“Ejercicio e Inmunidad”, la cual se ha amplia-
do a “Ejercicio, Estrés e Inmunidad”, ya que en
los ultimos estudios se considera que los meca-
nismos de respuesta del sistema inmunitario al
ejercicio no son muy diferentes a los de res-
puesta al estrés! 4,

Los efectos que el ejercicio tiene sobre los
diferentes sistemas del organismo dependen
del tipo e intensidad del mismo, asi como del
grado de adaptacion o entrenamiento previo
de quien lo practica®. En particular, el efecto
de la actividad fisica sobre el sistema inmuni-
tario también depende de estos factores®®.
Asi, mientras el ejercicio moderado se asocia
cldsicamente con una menor susceptibilidad a
las infecciones, €l ejercicio intenso y exhaus-
tivo se relaciona con sintomas de inmunosu-
presién’-!1, lo que conlleva a una mayor sus-
ceptibilidad a contraer infecciones. Aunque
cldsicamente, se ha considerado que tanto el
ejercicio fisico intenso como el estrés son

inmunosupresores, en los dltimos afios, sin
embargo, diferentes estudios sobre la respues-
ta inmunitaria innata celular han puesto en
duda la generalizacién de que el estrés por
actividad fisica sea siempre inmunosupresor,
credndose una nueva corriente de interpreta-
cién fisiolégica de los resultados 2.

El estrés del ejercicio conduce a un incremento
proporcional en los niveles de “hormonas de
estrés” y a cambios concomitantes en diversos
aspectos de la inmunidad, incluyendo los
siguientes: cortisol alto, neutrofilia, linfopenia,
descenso en el estallido oxidativo de granuloci-
tos, en la aclaracion mucociliar nasal, en la
actividad celular “natural killer”, en la prolife-
racion linfocitaria, en la hipersensibilidad celu-
lar retardada, en la produccion de citoquinas en
respuestas a mitdgenos, en los niveles de inmu-
noglobulinas A nasal y salival, y en la expre-
sién del complejo de histocompatilibidad II en
macrdéfagos. Pero también produce un incre-
mento de la fagocitosis de granulocitos y
monocitos, asi como de citoquinas pro- y anti-
inflamatorias!?. La disminucién de la capaci-
dad funcional de los linfocitos se produce, nor-
malmente, después de un ejercicio intenso o
agudo y no después de una actividad fisica
moderada o realizada por individuos entrena-
dos'313, La reduccién de la capacidad funcio-
nal linfoide detectada con el ejercicio intenso
podria reflejar una inmunosupresion temporal,
permitiendo que virus y microorganismos que
hayan evitado el reconocimiento inmunoldgico
consigan establecerse e induzcan infecciones
en atletas!®. Teniendo en cuenta esto, los fago-
citos! 720 y las defensas innatas en general pue-
den jugar un papel importante en la defensa
contra infecciones en los deportistas, previ-
niendo probablemente la entrada y manteni-
miento del antigeno en situaciones en las que la
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respuesta inmunitaria especifica parece estar

deprimida, sobre todo durante ejercicios inten-
12

0S8~

La mayoria de los estudios en relaciéon a la
influencia del ejercicio sobre el sistema inmuni-
tario han sido llevados a cabo sobre hombres,
siendo excesivamente escasos los realizados
sobre mujeres. Este hecho puede ser debido a
que en las mujeres las variaciones hormonales
con el ejercicio son mds acusadas, sobre todo en
relacidn a las hormonas sexuales; y dada la capa-
cidad moduladora de estas hormonas en la res-
puesta inmunitaria, los estudios son mds comple-
jos. A continuacidn, se revisan algunos de los
aspectos mds relevantes en relacion a los efectos
del ejercicio sobre la respuesta inmunitaria en las
mujeres.

EFECTOS DEL EJERCICIO EN LA
RESPUESTA INMUNITARIA
EN MUJERES

La influencia del género en las respuestas fisio-
l6gicas al ejercicio ha recibido una mayor aten-
cion en los ultimos afios. Las fluctuaciones de
las hormonas sexuales parecen ser importantes
en la fatiga muscular’"23 y en las respuestas
endocrinas?* durante el ejercicio. Por tanto, las
diferencias de género en las respuestas al ejerci-
cio estdn implicadas en las adaptaciones al ejer-
cicio y como resultado en la salud de quien lo
practica®. Se ha comprobado que las mujeres
que practican deportes que exigen mucho esfuer-
7o y resistencia (y que son muy estresantes)
padecen desdrdenes menstruales con mayor fre-
cuencia que las mujeres que no practican ejerci-
cio fisico?20, pudiendo ser éstos variados
dependiendo posiblemente de muiltiples factores,
que interrelacionados entre ellos pueden dar
lugar a modificaciones del ciclo menstrual®>.

Las hormonas sexuales juegan, ademds, un papel
muy importante modulando el sistema inmunita-
rio, y se han identificado diferencias en la res-
puesta inmunitaria en relacion al género. Las
mujeres tienden a desarrollar una mayor res-
puesta a la inmunizacién?’, asf como a presentar
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mayores concentraciones séricas de algunas
inmunoglobulinas?®, un mayor niimero de linfo-
citos TH29 y una regulacion diferente en la pro-
duccién de citoquinas?>2830, Estudios in vitro
han mostrado también que los macréfagos pue-
den incrementar su actividad enzimdtica lisoso-
mal y la fagocitosis en respuesta a concentracio-
nes fisioldgicas de estrégenos>!-2. Sin embargo,
estas hormonas generalmente deprimen la inmu-
nidad mediada por células®?-3* como la actividad
celular “natural killer”¥. El ejercicio fisico
puede afectar a la actividad estrogénica? depen-
diendo de la edad y de la fase del ciclo menstrual
en la que se encuentren las deportistas, y estas
variaciones pueden a su vez modular la respues-
ta inmunitariall. Ademds, la fase menstrual tam-
bién puede ser importante en las respuestas
inmunitarias. Se ha observado que durante la
fase lutea se produce un aumento de la concen-
tracién de leucocitos?*37, una mayor capacidad
de las células inmunitarias para producir citoqui-
nas>%-3 y una mayor actividad de las citoquinas
plasmdticas® que durante la fase folicular. Por el
contrario, otros estudios muestran que la fase
folicular estd asociada a una mayor produccion
de citoquinas por las células inmunitarias®® y a
mayores niveles de IL-6%.

Considerando estas diferencias en situacion
basal entre hombres y mujeres, y entre los distin-
tos momentos del ciclo menstrual, es interesan-
te, pero complejo, estudiar el efecto del ejercicio
sobre estos pardmetros. Las diferencias en las
respuestas linfocitarias al ejercicio entre mujeres
y hombres no parecen claras. En algunos estu-
dios se ha comprobado que la respuesta linfoci-
taria en mujeres que no tomaban anticonceptivos
era mayor que en hombres*!. Timmons y colabo-
radores® no han obtenido recientemente dife-
rencias en estas respuestas durante el ciclo mens-
trual, si bien también han detectado una mayor
respuesta de los neutrdfilos en mujeres que
tomaban anticonceptivos orales en comparacion
con las mujeres que no los tomaban y con los
hombres. Este aumento del trafico de los neutro-
filos puede deberse a los mayores niveles de cor-
tisol tras el ejercicio en las mujeres que tomaban
anticonceptivos®. Como hemos comentado
anteriormente, las respuestas al ejercicio estdn
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mediadas también por factores de estrés, como
las catecolaminas. En este sentido, la regulacién
durante el ejercicio de los receptores ?-adrenér-
gicos presenta también diferencias sexuales,
existiendo también evidencias de que los neutrd-
filos pueden participar en el dimorfismo sexual
de las respuestas inflamatorias*>*.

Influencia del gjercicio sobre la respuesta
inflamatoria en mujeres

Dadas las diferencias hormonales entre hombres
y mujeres y sus diferencias en respuesta al ejer-
cicio, la respuesta inmunitaria innata y/o infla-
matoria es frecuentemente mds acusada en €stas
tltimas. Esta mayor reactividad inmunitaria
podia ser la causa de que en las mujeres las
enfermedades inflamatorias y/o autoinmunes
sean mds frecuentes*343. Asf, aunque el aumen-
to de la respuesta inmunitaria innata, debido al
ejercicio fisico, puede prevenir enfermedades
infecciosas durante el mismo, una estimulacion
exagerada de esta respuesta también podria
aumentar el riesgo de aparicion de patologias de
cardcter inflamatorio o exacerbar las mis-
mas*®47, Este hecho es de particular importancia
en la mujer, donde como hemos dicho este tipo
de patologias es mds frecuente*®. Estos estudios
adquieren en la actualidad mucha importancia
dado que se ha producido un gran incremento de
la practica de ejercicio fisico asociado a la cali-
dad de vida, pero que frecuentemente es realiza-
do de forma puntual e intensa, poco regular y sin
la correspondiente adaptacién o entrenamiento
por mujeres de vida sedentaria.

Algunos estudios sobre esclerosis multiple han
sugerido que las diferencias hormonales entre
hombres y mujeres pueden ser responsables de
la mayor incidencia de la enfermedad en las
mujeres. De hecho, existen evidencias de que
las hormonas gonadales modulan la respuesta
inmunitaria regulada por células presentadoras
de antigenos y células T. Estas células contro-
lan la respuesta inmunitaria a través de la pro-
duccidn de citoquinas pro- y anti-inflamatorias,
existiendo estudios que certifican que la escle-
rosis multiple estd fundamentalmente mediada

por las células Th1(linfocitos T “helper” o cola-
boradores de tipo 1)*. Dado que el ejercicio
puede considerarse una forma de estrés, y que
éste puede modular el balance en la respuesta
de Thl y Th2, el ejercicio fisico podria exacer-
bar también enfermedades autoinmunes cuando
el balance de ambas respuestas no fuera el ade-
cuado. Los estrégenos pueden también modu-
lar la funcidn de las células inmunitarias a tra-
vés de la liberacion de citoquinas pro-inflama-
torias. Asi, en estudios en los que se administrd
estriol a cultivos de macréfagos se observé un
aumento en la liberacidn de las citoquinas TNF-
a e IL-6°1. Serfa esperable, por tanto, que las
variaciones en el balance de liberacion de cito-
quinas pro- y anti-inflamatorias en mujeres
durante sesiones de ejercicio fisico podria pre-
sentar ciertas particularidades en relacion a los
hombres.

Estudios recientes demuestran que muchas cito-
quinas pueden detectarse en plasma durante y
después de un ejercicio extenuante’23, y aun-
que existen evidencias de cambios en el balance
entre las citoquinas pro- y anti-inflamatorias con
el ejercicio muy intenso y de larga duracion, asi
como con ejercicios que causan dafio muscu-
lar’*8, estas evidencias proceden de estudios
realizados en hombres. Asi, en 1986, dos estu-
dios indicaron que los niveles de interleuquina 1
aumentaban en respuesta al ejercicio®’~8,
También se ha registrado un aumento en la con-
centracién de IL-6 tras una maratén, aunque no
se detectd la IL-1b°°. Muchos estudios no han
detectado TNF-a tras el ejercici060'62, aunque
otros autores si han detectado un aumento de la
concentracién plasmdtica de TNF-a®3-64 En
general, parece que un ejercicio intenso induce
un aumento en las citoquinas proinflamatoiras y
en la interleuquina 6, lo que podria equilibrarse
con la liberacion de citoquinas antiinflamatorias
como la IL-10%, que restringirfan la magnitud y
la duracion de la respuesta inflamatoria al ejerci-
cio. No obstante, recientemente hemos observa-
do en nuestro laboratorio que el ejercicio intenso
induce en mujeres sedentarias o poco activas un
incremento significativo en la concentracion de
las citoquinas proinflamatorias IFNg, TNFa, IL-
6; si bien este hecho se vio acompafiado de una
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disminucion en la citoquina anti-inflamatoria IL-
10. Un dia después de realizar la sesién de ejer-
cicio también se observo un incremento de la IL-
12, continuando el descenso de la concentracion
de IL-10 respecto a los valores basales. Por
tanto, una sesién de ejercicio intenso puede des-
equilibrar la respuesta de liberacién de citoqui-
nas hacia las citoquinas proinflamatorias en
mujeres de hdbitos de vida sedentarios. Esto
debe ser tenido en cuenta, porque este tipo de
protocolos de ejercicio sin el adecuado control y
que actualmente son muy habituales pudieran
ser perjudiciales en relacién a las enfermedades

inflamatorias o autoinmunitarias®.

Por otra parte, los neutrdfilos son las principales
células de la respuesta inflamatoria, por lo que
estimulaciones exageradas en estas células tam-
bién podrian inducir patologias inflamatorias o
exacerbar las existentes, sobre todo en muje-
es®”. De hecho, recientemente se ha indicado
que una sesion aguda de ejercicio intenso incre-
menta los mediadores pro-inflamatorios del sis-
tema inmunitario®. Asi, también se ha descrito
un incremento de la proteina GRO (“Growth
regulatory protein”), una citoquina activadora y
quimioatrayente de neutrdfilos, en el plasma de
mujeres sedentarias que realizaron una sesion de
ejercicio intenso®.

Aunque ya hemos comentado que el ejercicio
afecta el “trafico” de neutréfilos de forma dife-
rente en hombres y mujeres, y dentro de éstas de
distinta forma si se toman o no anticoncepti-
vos®, desde el punto de vista funcional, tan sélo
existe un muy reducido nimero de publicacio-
nes. En general, las respuestas en mujeres no
han diferido mucho a las de los hombres en rela-
cidn a sesiones puntuales de ejercicio realizados
por individuos sedentarios en cuanto a la fun-
cién fagocitica y microbicida de neutréfilos®?.
Cuando los estudios se llevan a cabo en mujeres
sedentarias, no se encontraron diferencias muy
claras en la capacidad de ingestion de Candida
albicans por los neutréfilos tras una carrera
continua hasta la fatiga pero si se observo un
aumento porcentual de las candidas albicas
muertas®. Sin embargo, estudios recientes indi-
can que cuando mujeres sedentarias realizaron
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un ejercicio intenso durante 60 minutos (al 70%
de VO, max) en un cicloergémetro, aumentaron
tanto la capacidad quimiotdctica®® como de
ingestién de C. albicans’® de sus neutrdfilos.
También las deportistas han mostrado una
mayor capacidad fagocitica y microbicida en
sus neutrofilos en relacién a mujeres de vida
sedentaria’!. El aumento de la capacidad fun-
cional del neutréfilo inducido por el ejercicio
intenso en mujeres sedentarias se encuentra
acompaifiado también por un aumento de la pro-
teina GRO, protefna que puede participar en la
estimulacion de la quimiotaxis inducida por el
ejercicio en este tipo celular®. No obstante, la
capacidad microbicida de los neutrdfilos de
mujeres sedentarias que realizaron este tipo de
ejercicio, no sufrid variaciones’?.

Dentro de los estudios sobre ejercicio e inmuni-
dad en mujeres, también es importante hacer
consideraciones especificas cuando la practica
deportiva es llevada a cabo por nifias, lo cual es
muy comtn en diversas disciplinas deportivas.
En niflas prepubertales (tanto sedentarias como
deportistas) no se encuentran efectos claros del
ejercicio sobre la fagocitosis’2; aunque gimnas-
tas de élite que presentan riesgo de malnutricién
presentan también un menor nimero de leucoci-
tos que mujeres sedentarias, hecho que unido a
un ejercicio fisico intenso podria conducir a la
inmunosupresién de estas atletas’>.

Con esta revision hemos pretendido poner de
manifiesto que, al igual que en otros campos de
la fisiologfa del ejercicio, los estudios sobre ejer-
cicio fisico e inmunidad en mujeres son todavia
muy escasos y que en muchas ocasiones no pre-
sentan respuestas similares a las obtenidas en
hombres. Teniendo en cuenta que las diferencias
de género en la inmunidad vienen mediadas por
las distintas respuestas neuroendocrinas entre
hombres y mujeres, y que estas respuestas son
fuertemente modificadas por el ejercicio fisico,
parece clara la importancia de realizar mds estu-
dios en mujeres. Este hecho lo consideramos
importante sobre todo en mujeres sedentarias
que inician actividades deportivas, para poder
evaluar los efectos beneficiosos o no del ejerci-
cio sobre la inmunidad.
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RESUMEN

En los dltimos 20 afios muchos estudios han propuesto que el
ejercicio fisico provoca cambios en el sistema inmunitario, lo
que ha hecho posible la creacién de la nueva drea de investiga-
cién “Ejercicio, Estrés e Inmunidad”, ya que ademds se conside-
ra que los mecanismos de respuesta del sistema inmunitario al
ejercicio no son muy diferentes a los de respuesta al estrés. Asf,
el estrés del ejercicio conduce a un incremento proporcional en
los niveles de hormonas de estrés y los cambios concomitantes
en diversos aspectos de la inmunidad.

Las hormonas sexuales juegan un papel muy importante modu-
lando el sistema inmunitario, y se han identificado diferencias en
la respuesta inmunitaria en relacién al género. Dada las diferen-
cias hormonales entre hombres y mujeres y sus diferencias en la
respuesta frente al ejercicio, la respuesta inmunitaria innata y/o
inflamatoria es frecuentemente mds acusada en éstas tltimas.
Esta mayor reactividad inmunitaria podia ser la causa de que en
las mujeres las enfermedades inflamatorias y/o autoinmunes sean
mds frecuentes. Asi, un aumento de la respuesta inmunitaria
innata debido al ejercicio fisico puede prevenir enfermedades
infecciosas durante el mismo; pero una estimulacion exagerada
de esta respuesta también podrfa aumentar el riesgo de aparicién
de patologfas de cardcter inflamatorio o exacerbar las mismas.
Con esta revision, hemos pretendido poner de manifiesto que los
estudios sobre ejercicio fisico e inmunidad en mujeres son toda-
via muy escasos y que en muchas ocasiones no presentan iguales
respuestas similares a las observadas en hombres. Este hecho lo
consideramos importante sobre todo en mujeres sedentarias, que
inician actividades deportivas, para poder evaluar los efectos
beneficiosos o no del ejercicio sobre la inmunidad.

Palabras clave: Ejercicio. Inmunidad. Inflamacién. Mujeres.
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