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Mas de lo que parece | 11 JUN 17

Beneficios del ejercicio para la salud fisica y metabdlica

Aunque la actividad fisica regular puede prevenir o reducir el riesgo de las enfermedades relacionadas
con la edad, los mecanismos moleculares de los efectos protectores del ejercicio son en gran parte

desconocidos
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— more than meets the eye!
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Introduccién

En 2016, una serie de estudios demostraron que el “dialogo” o comunicacion entre diversos tejidos durante el ejercicio
puede proteger contra enfermedades metabdlicas, cancer, degeneracion de la retina y pérdida de memoria. Estos
estudios proporcionan una base molecular para el concepto de: "Ejercicio como medicina”.

Desde aproximadamente el afio ~ 450 aC se sabe que la actividad fisica es capaz de prevenir enfermedades crénicas.
Las citas atribuidas a Hipdcrates, el padre de la medicina occidental, incluyen: "El caminar es la mejor medicina del
hombre" y "Si hay una deficiencia en el alimento y el ejercicio el cuerpo caera enfermo". Se sabe que incluso breves
periodos de inactividad fisica se asocian con una alteracion de la homeostasis metabdlica que se manifiesta como una
disminucion de la sensibilidad a la insulina, una reduccién de la eliminacion de lipidos postprandiales, una pérdida de

masa muscular y una acumulacion de adiposidad visceral.!

Estos cambios agudos proporcionan un vinculo entre la inactividad fisica y un mayor riesgo de desarrollar muchas
enfermedades, incluyendo la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), enfermedades cardiovasculares, canceres como los del
colon y mama, la osteoporosis, osteoartritis, disfuncion eréctil y sindrome de ovario poliquistico.“2

Durante el ejercicio, las proteinas, péptidos, enzimas y metabolitos se liberan de un 6rgano
para afectar el metabolismo en otro 6rgano
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Los beneficios de la actividad fisica se han atribuido a varios mecanismos como la reduccion de la adiposidad, el
aumento de la capacidad cardiorrespiratoria (consumo maximo de oxigeno (VO2 max), la reduccioén de los lipidos
circulantes y el mantenimiento de la masa muscular. Sin embargo, en el actual milenio, la investigacion ha demostrado
que, durante el ejercicio, las proteinas, péptidos, enzimas y metabolitos se liberan de un érgano (principalmente
contraccion del musculo esquelético) para afectar el metabolismo en otro érgano.

En 2016, este paradigma se fortalecio en varios estudios importantes. Como el ejercicio implica la contraccion del
musculo la mayoria del énfasis se ha puesto en la liberacién de las proteinas de contraccion del musculo esquelético (las
llamadas miocinas) que afectan los procesos metabolicos en otros érganos.3
Cerebro y cognicién

Se sabe que el gjercicio mejora la funcion cerebral y la cognicion. En un elegante trabajo Moon et al.4 trataron
inicialmente los miotubulos L6 con el agonista de la proteina quinasa activada por AMP (AMPK) 5-aminoimidazol-4-
carboxamida ribonucleétido (AICAR) en un intento de modelar los efectos del ejercicio in vitro. El cribado subsiguiente
de los medios de cultivo para las proteinas usando espectrometria de masas reveld la presencia de catepsina B.

Los investigadores validaron la catepsina B como una mioquina demostrando que los niveles de esta proteina
aumentaron en el plasma de ratones, monos y seres humanos durante el ejercicio. En humanos, los niveles plasmaticos
de catepsina B se correlacionaron tanto con la aptitud fisica como con la memoria. Por otra parte, aunque correr produjo
una mejora de la memoria y aumento de la neurogénesis en el hipocampo en ratones de tipo salvaje, no se produjo
ningun efecto observado en ratones deficientes en catepsina B. Este estudio demostré que el ejercicio puede inducir la
liberacion de catepsina B por la contraccion del musculo esquelético para modificar la memoria y la funcion cerebral
(Figura 1), lo que valida la hipétesis de que el ejercicio es beneficioso para retrasar la demencia en el envejecimiento.

Avances clave

« La catepsina B es una miocina inducida por la contraccién que mejora la funcion de la memoria.*

» La osteocalcina se libera desde el hueso durante el ejercicio para indicar al musculo esquelético que libere IL-6, que a
su vez regula la homeostasis metabdlica.’

« El gjercicio puede reducir el crecimiento tumoral en una variedad de canceres en ratones movilizando y redistribucion
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de células asesinas naturales.®

« El ejercicio previene la pérdida de factor neurotréfico derivado del cerebro en la retina después de la lesion para
preservar la funcién neuronal. 1°

Aunque contraer el musculo es, sin duda, capaz de liberar proteinas y metabolitos durante el ejercicio, otros érganos
podrian tener propiedades enddcrinas durante la actividad fisica.

Hueso

En un complejo estudio publicado en 2016, Mera et al.® demostraron que el hueso también puede impulsar la
adaptacion al ejercicio fisico mediante la liberacion de osteocalcina. Los investigadores demostraron que los niveles
circulantes de osteocalcina aumentan marcadamente durante el ejercicio. Se demostrd entonces que la osteocalcina
circulante no solo aumentaba la captacion intramuscular de glucosa durante el ejercicio, sino que también aumentaba la
produccién y liberacion de la prototipica miocina IL-6 que a su vez aumenta la disponibilidad de acidos grasos de los
adipocitos y la produccion de glucosa en el higado; hallazgos que apoyan estudios previos realizados hace mas de una

década.b”

El estudio de Mera et al.5 es una adicion importante al modelo existente de didlogo cruzado entre tejidos A ya que
descubrid un eje entre hueso-musculo-higado y / o el tejido adiposo que regula el suministro de nutrientes y la demanda
durante la contraccion muscular (Figura 1). Determinar con precision como el hueso detecta la contraccion muscular es
el siguiente reto en la definicion de este modelo.

T Cathepsin B secretion from skeletal
muscle improves memory function

* Prevents injury-associated loss
of BDNF

* Reverses age-related
vulnerability to retinal injury

T Osteocalcin secretion
from bone increases IL-6
secretion from skeletal
muscle to improve
metabolism in adipose
tissue and the liver

T IL-6 and adrenaline secretion reduces
tumour growth via mobilization and
redistribution of NK cells

Figura 1 | Los muiltiples beneficios
del ejercicio. El ejercicio puede revertir la vulnerabilidad relacionada con la edad para la lesién de la retina, aumentar la funcién de la memoria a través de la catepsina B
miocina, mejorar la homeostasis metabdlica a través de la comunicacion entre el hueso y el musculo esquelético y reducir el crecimiento tumoral a través de la movilizacion y

redistribucion de las células NK. BDNF, factor neurotréfico derivado del cerebro.

Cancer

La actividad fisica puede disminuir el riesgo y / o mejorar el pronéstico de un nimero limitado de canceres como los del

colon, mama y posiblemente endometrio.? Se han propuesto muchas hipotesis sobre el mecanismo que sustenta los
efectos beneficiosos de la actividad fisica sobre la carcinogénesis. Estas hipotesis incluyen: la meta mecanicista de la
hipétesis de la red de rapamicina (mTOR), en la que el ejercicio inhibe la carcinogénesis mediante la supresion de la
activacién de mTOR en los mamarios carcinomas; la hipétesis deA |la hormesis, en la que la respuesta carcinogénica a
la actividad es no lineal y se explica por una respuesta fisioldgica del estrés celular; y la hipétesis de reprogramacion
metabdlica, en la que el ejercicio limita la cantidad de glucosa y glutamina disponible para los carcinomas mamarios,
induciendo asi la apoptosis debido a la inversién de la programacién metabdlica asociada al tumor.

En un importante articulo publicado en 2016, Pedersen et al.? demostraron que el ejercicio inicia respuestas hormonales
e inmunoldgicas complejas que inhiben el crecimiento tumoral en modelos de cancer de raton. Los ratones tumorales
fueron asignados aleatoriamente a jaulas con acceso a ruedas bloqueadas o desbloqueadas. En el dltimo grupo, los
ratones corrian distancias considerablemente mas largas durante un periodo de 4 semanas que los ratones en el grupo
sedentario (rueda bloqueada). Es importante destacar que los ratones entrenados con ejercicio exhibieron una
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reduccion de > 60% en la incidencia y crecimiento de tumores en cinco modelos diferentes de cancer.®

Los investigadores demostraron que activando el sistema nervioso simpatico y aumentando la respuesta a la IL-6
inducida por el ejercicio, se inmovilizé un subconjunto especifico de células asesinas naturales (NK). Estas células NK

fueron posteriormente redistribuidas al sitio de tumores para controlar el crecimiento tumoral® (figura 1). Este estudio es
importante por muchas razones.

® Primero, si los pacientes con cancer pueden tolerar el ejercicio fisico, los oncdlogos clinicos podria integrar la
actividad fisica en los planes de tratamiento actuales, lo que podria tener efectos profundos en la intervencion
actual sobre el estilo de vida para el éxito del tratamiento del cancer.
A

e En segundo lugar, al igual que con los estudios sobre la memoria y la homeostasis metabdlica descritos
anteriormente*® el estudio de Pedersen y sus colegas proporciona una base molecular para el concepto de:
"ejercicio como medicina".

Tal investigacion basada en la evidencia podria tener ramificaciones profundas de salud publica que faciliten la
modificacion de la conducta dentro de poblaciones de pacientes.

Envejecimiento

Por ultimo, en un intrigante estudio, Chrysostomou et al.'® demostraron que el ejercicio puede revertir la vulnerabilidad
relacionada con la edad al dafio de la retina. Se reconoce que las células ganglionares de la retina son cada vez mas
susceptibles a las lesiones con la edad avanzada. Como los niveles de factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF)
y de AMPK aumentan con el gjercicio y se cree que median los efectos beneficiosos del ejercicio, los investigadores se
centraron en el papel de estas dos moléculas en los efectos protectores del ejercicio contra la lesion retiniana en los
ratones1”.

Los investigadores demostraron que las células ganglionares retinianas experimentan un aumento de la presion
intraocular durante el ejercicio, lo que a su vez preserva las sinapsis de la retina interior. Ademas, cuando se produce
una lesion en ratones sedentarios los niveles de BDNF normalmente disminuyen, pero esta reduccién no se produce en
ratones ejercitados. Sin embargo, en ratones con haploinsuficiencia de BDNF o cuando el BDNF fue bloqueado

farmacologicamente, el efecto beneficioso del ejercicio disminuyc')m.

Curiosamente, aunque el BDNF puede activar el AMPK en el musculo esquelético durante el ejercicio, los efectos
protectores del BDNF en este modelo fueron independientes de la activacion de esta importante cinética de deteccion

de combustible 0. Chrysostomou y sus colegas concluyeron justificadamente que sus datos proporcionaban nuevos
conocimientos sobre el mecanismo subyacente a la proteccion de las células retinianas mediada por el ejercicio (Figura

1).

Conclusiones

En resumen, estos cuatro importantes estudios publicados en 2016 aportan nuevas informaciones sobre los
mecanismos moleculares subyacentes a los efectos protectores del ejercicio contra una miriada de enfermedades

incluyendo demencia®, cancer®, obesidad® y enfermedad de la retina’®. Ademas, descubriendo estos mecanismos, los

investigadores han abierto el campo para la identificacion futura de objetivos terapéuticos y para el desarrollo de
terapias para el tratamiento de estas enfermedades. Sin embargo, lo que es mas importante, estos estudios
proporcionan pruebas adicionales de que "el ejercicio es medicina".
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