ACTIVIDAD FiSICAY ENFERMEDAD

1.- Introduccion

En 1976 Manson inici6 el Nurses' Health Study, en el que se estudiaban 116.564
mujeres de 30 a 55 afos. A los 24 afios, habian fallecido 10.282 mujeres, 2.370 por
causa cardiovascular, 5.223 por cancer y 2.689 por otras causas. El resultado del
seguimiento establecié que las mujeres obesas y sedentarias presentan un riesgo 2,5
veces mayor de muerte prematura que las activas y delgadas (Manson JE et al., 1999).

Gregg, en 2003 realizd un estudio en 7553 mujeres mayores a las que siguid su
evolucion durante mas de 6 afios. Habia una relacion estadistica entre la realizacion de
actividad fisica y las muertes por eventos cardiovasculares (Gregg EW, 2003)

Asimismo, hay muchos estudios de poblacion en los que se establece que la actividad
fisica tiene un efecto beneficioso en la prevencion y tratamiento de la enfermedad
coronaria (USDHHS 1996, American College of Sports Medicine 1998). Los sujetos
sedentarios, se sabe que tienen un 30-50% mayor de riesgo de desarrollar hipertension
(American Heart Association 1999).

Por otro lado, los beneficios de realizar una actividad fisica moderada de forma
cotidiana han sido demostrados en estudios morfoloégicos, hemodindmicos y
epidemiologicos (Morris CK and Froelicher VF, 1991).

En 1984 Tipton CM, publico una revision sobre los efectos del ejercicio en la
hipertension arterial en la que se analizaban mas de 50 trabajos longitudinales llevados a
cabo en humanos y en animales, llegando a la conclusion de que existian suficientes
datos, obtenidos por la experimentacion, para asegurar que la actividad fisica disminuia
la presion arterial basal en los hipertensos. Posteriormente, el mismo autor confirmaria
la conclusion anterior tras incluir 25 nuevos estudios realizados en humanos y 24 en
animales (Tipton CM., 1991)

En otra revision realizada por Hagberg JM et al., en 2002, en la que se incluian los 15
ultimos trabajos publicados hasta el afio 2000, se concluye que el ejercicio disminuye la
presion arterial en el 75% de los enfermos tratados con actividad fisica

También se conoce perfectamente la relacion inversa que existe entre el ejercicio fisico
y el sindrome metabolico (Westheim A and Os 1., 1992), El sedentarismo y la ingesta
calorica excesiva, junto con el sobrepeso son factores de riesgo, en sujetos sanos, para
desarrollar una diabetes tipo II (Anderssen SA and Hjermann I, 2000) y una cardiopatia
isquémica. Los tres factores son el sustrato ambiental que produce una resistencia a la
insulina, lo que conduce a alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos y de los
lipidos (Liu S and Manson JE, 2001).



2.- ;Qué hace que la actividad fisica sea un medio preventivo y curativo de muchas
enfermedades?

El sedentarismo es una novedad en nuestro resultado evolutivo. Nunca, en toda su
historia, el hombre se ha ganado su sustento sentado en un despacho. Nuestra especie ha
llevado millones de afios evolucionando hasta el homo sapiens sapiens en un
enfrentamiento constante con un medio adverso en el que siempre le resultaba dificil
asegurar su sustento y defenderse de los depredadores. La adaptacion a este brusco
cambio (brusquedad extrema en términos evolutivos), aun no se ha hecho v,
probablemente, nunca se haga. El genoma humano ha sido programado, a través de la
evolucion, para la actividad fisica, por tanto, la inactividad no afecta a un érgano o
sistema en particular, sino a todo nuestro organismo (Booth FW et al., 2002)(Figura 1).
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proteinas de alta calidad introducia mas tirosina, (aminoéacido precursor de la dopamina)
en el cortex prefrontal en una reaccion calcio dependiente (calmodulina) (Tam and Roth
1997). El origen de la inteligencia se produciria en base al aumento de los sistemas
dopaminérgicos. La mayor expansion de estos sistemas debid darles ventaja a los
cazadores recolectores en la sabana africana lo que favorecié a su vez la ingesta de
aminodcidos como la tirosina con el subsiguiente aumento de la sintesis de mas
dopamina (Previc FH, 1999).

La dependencia total en la ingesta diaria de un grupo muy significativo de aminoacidos
llamados “esenciales”, unida a esa caracteristica reservada exclusivamente al triptéfano
como modulador directo de la serotonina (gracias a la dificultad para saturar la
triptofano hidroxilasa en condiciones fisioldgicas normales), hace que nuestros
antepasados dependieran en cada vez mayor medida de una ingesta diaria de proteinas
de alta calidad. Quizés ese fue el detonante de la explosidon en la encefalizacion que
tuvieron los hominidos hace un millén de afios, la unién del aumento de los sistemas
dopaminérgicos a una creciente ingesta de proteinas de alta calidad fruto de la caza que
comenzaba a ser mas asequible para sujetos capaces de desarrollar grandes habilidades
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D: La presencia a la vez de susceptibilidad del gen X y la inactividad induce la
expresion del gen que sobrepasa el umbral de significacion fisiologica con rapidez y
deja la puerta abierta a la enfermedad (Booth FW et al., 2002)

“El hombre actual pertenece socialmente al siglo XXI, pero genéticamente sigue en el
paleolitico”, nuestro genoma no ha variado en los ultimos 10.000 afios (Cavalli-Sforza
LL, 2005; Cordain et al., 2005).

Rosenberg y Trevathan sugieren que mas del 95% de nuestra biologia estd concebida
para la funcion que desempefidbamos como cazadores recolectores (Rosenberg KR and
Trevathan WR, 2001). En este sentido, Crews y Gerber explican que numerosos alelos
se han desarrollado en el ser humano para la supervivencia en la era paleolitica, es decir,
para sobrevivir en condiciones de actividad y ciclos de comida y hambre (Crews DE
and Gerber LM, 2003).

En estas condiciones, la vida actual, sedentaria y con una alimentacion constante y rica
en grasas supone una desventaja en lo que concierne a enfermedades cronicas
degenerativas y longevidad con un impacto negativo sobre los éxitos genéticos de su
progenie. Ironicamente, los genes que han permitido sobrevivir a nuestra especie en
condiciones extremas de hambre y abundancia, disminuyen la esperanza de vida en las
poblaciones sedentarias con acceso continuado a la comida. Como ejemplo, la
esperanza de vida de los diabéticos es inferior en 12 afios a la poblacion general

Cordain publico en 1998 que el gasto energético cayd de 49 kcal/kg/dia en los
hominidos hace cientos de miles de afios, a 32 kcal/kg/dia del hombre contemporaneo.
Esta diferencia equivale a realizar de 20 a 30 km al dia para un sujeto de 70 kg, tal es el
impacto de la deficiencia de actividad fisica en el presente (Cordain L et al., 1998)

Los cambios en el fenotipo asociados a la inactividad fisica incluyen: menos fuerza y
tamafio muscular, menor capacidad del musculo esquelético para oxidar carbohidratos y
grasas, aumento de la resistencia a la insulina, menor capacidad para mantener la
homeostasis celular para una carga de trabajo determinada, menor vasodilatacion
periférica y menor rendimiento cardiaco y sarcopenia (Holloszy JO and Booth FW,
1976; Heath GW et al. 1983).

A nivel epidemiologico estd comprobada una relacion epidemiologica entre la
prevalencia de distintas patologias (22% de incremento de cancer de mama; 43% de
enfermedad coronaria; 49% de litiasis biliar; 85% de diabetes tipo II; 85% de cancer de
colon y 117% de sindrome coronario agudo) en personas que realizaban menos de 2,5
horas semanales de actividad fisica comparadas con las que hacian una mayor actividad
fisica (Hu FB et al. 1999, 2000, 2001; Leitzmann C et al. 2003; Manson JE et al. 1999;
Rockhill B et al., 2001).

La interaccidon entre actividad fisica y alimentacion es absoluta. Los entrenadores de
ciclismo sabian que algunos pardmetros aerobios mejoraban en algunos ciclistas a los
que les mandaban hacer rodillo suave en ayunas. Ahora sabemos que entrenar con las



reservas disminuidas del glucogeno almacenado aumenta la transcripcion de
interleucina 6 (Keller C et al., 2001); de piruvato dhasa quinasa 4 (Furuyama T et al.,
2003); de hexoquinasa (Petersen KF et al., 2003) y de Hsp 72 (Febbraio MA et al.,
2002)

Del mismo modo, si se evita la reconstitucion rapida de glucdgeno tras el esfuerzo,
tomando una dieta baja en carbohidratos, se eleva la GLUT4 (Garcia Roves PM et al.,
2003), lo que pone en evidencia la idea simplista de suministrar sistematicamente al
deportista con alimentos de alta carga glucémica tras los entrenamientos. Mdas bien,
parece que de vez en cuando es bueno dejar pasar “hambre” a todo el mundo.

3.- La paradoja de las enfermedades del “bien vivir”

Numerosos testimonios de médicos han recogido la mejoria clinica en determinadas
patologias durante los periodos de escasez de alimentos en las dos grandes guerras. De
hecho, el ayuno forma parte de muchas religiones como método de disciplina corporal,
pero también de salud.

En plena postguerra europea sucedid un hecho que conmocioné a los médicos
norteamericanos. Al realizar las autopsias a los soldados muertos en la guerra de Corea,
sus arterias estaban obstruidas. jLos jovenes mejor alimentados del mundo estaban
enfermos!. Afios después se desarrolld la gran pandemia de la cardiopatia isquémica que
se atribuy0 a una alta ingesta en grasas saturadas.

Pues bien, las investigaciones clinicas y autopsias en sociedades que atn conservan las
caracteristicas de cazadores-recolectores de nuestra especie como (Esquimales, Kikuyu
Keniatas, Islefios de Solomon Islands, Indios Navajo, Pastores Masais, Aborigenes
Australianos, Bosquimanos del Kalahari, Nativos de New Guinea y Pigmeos del Congo)
nos demuestran bajisimos niveles de enfermedad coronaria (Eaton et al. 1988). Sin
embargo, al migrar estos nativos a paises occidentales aumentaba dramaticamente la
incidencia de estas enfermedades (Eaton et al. 1988).

En este sentido, el Panel de Expertos en Deteccion, Evaluacion y Tratamiento de
Dislipemias en Adultos concluye un informe de medicina basada en la evidencia con la
siguiente frase: “La inactividad fisica es el mayor factor de riesgo para la enfermedad
coronaria.”

4.- Relacion entre la actividad fisica y diversas patologias
4.a.- Actividad fisica y la enfermedad coronaria
Cada vez se relaciona mdas la aterosclerosis con una enfermedad inflamatoria. Los

descubrimientos mas importantes en relacion con esta enfermedad han estado
relacionados con el endotelio (de hecho, los investigadores que identificaron el 6xido



nitrico (NO) como el factor relajante derivado del endotelio, recibieron en 1998 el
Premio Nobel en Medicina).

Sabemos que el endotelio vascular es dinamico y su funcionalidad puede ser disminuida
por factores como la lipemia postprandial, hiperglucemia, estrés e inactividad fisica, ya
que todos ellos pueden disminuir los niveles de expresion de NO en las paredes de los
vasos (Abdu et al. 2001; Schulz R et al., 2004). Por otro lado, solo si el endotelio esta
sano puede producirse la vasodilatacion mediada por la acetilcolina via NO. En los
endotelios enfermos, se produce una vasoconstriccion paraddjica asociada a una
disminucién del flujo coronario (Hambrecht R et al., 2003), mientras que el ejercicio
revierte el grado de vasoconstriccion mediada por la acetilcolina en las paredes de las
coronarias en pacientes con enfermedad cardiovascular (Hambrecht R et al., 2003),
probablemente aumentando los niveles de NO debido a la regulacion al alza de la
endotelial 6xido nitrico sintetasa (eNOS) mRNA (Sessa WC et al. 1994).

Pues bien, hoy sabemos que el ejercicio intenso provoca un ‘“‘entrenamiento” del
endotelio induciendo la expresion de eNOS y aumentando la VDE (vasodilatacion
dependiente de endotelio), aumentando el numero de capilares y el tamafio de arterias y
arteriolas y alterando sefiales quimicas relacionadas con el fendmeno inflamatorio
(citocinas, TNF-alfa..)(Delp M et al., 1993; Griftin KL et al., 1999; Gokce N et al.,
2002).

En la etiopatogenia de la aterosclerosis, ahora se aflade la terminologia inmunitaria a la
inflamatoria, de modo que surge la teoria inmunoinflamatoria, que considera que en los
primeros momentos de la enfermedad se encuentran niveles aumentados de anticuerpos
anti sHsp (heat shock protein), proteinas de choque térmico, unos chaperones
moleculares, es decir, proteinas cuya mision es facilitar el correcto acoplamiento de los
polipéptidos de modo que se restablezcan las funciones desestabilizadas por agentes
estresantes como el calor. En esta linea de investigacion, se ha comprobado que los
linfocitos T responden especificamente a las sHsp, tal como se ha demostrado en placas
de ateroma (Mandal K et al., 2004; Wick G et al., 2004).

Por otro lado, el ejercicio promueve la accion de la superoxido dismutasa extracelular
ecSOD, previniendo la formacion de metabolitos toxicos como el peroxinitrito (Falconi
M et al. 2002), lo que también esta unido a la accion regulada por el NO.

La actividad fisica, por otro lado, aumenta las HDL y, en algunas personas, disminuye
las LDL. Puede disminuir las cifras de tension arterial, reduce la resistencia a la insulina
e influye en la funcion cardiovascular favorablemente. Por ello, el ATP III recomienda
que la actividad fisica se convierta en un componente rutinario en el control de la
hipercolesterolemia (Adult Treatment Panel III, 2001).

4.b.1.- Diabetes tipo I

Un estudio reciente publicado en Archivos de Pediatria por Herbst et al (2006), muestra
que los menores con diabetes tipo 1 que realizan ejercicio de forma regular podrian



tener mejores niveles de glucosa en sangre en comparacion con aquellos que no realizan
estas actividades.

El equipo de Herbst (Universidad de Bonn), analiz6 datos de 19.143 pacientes de entre
3 y 20 afios con diabetes tipo 1 (9.140 chicas y 10.003 chicos). Estos datos incluian los
niveles de HbAlc, frecuencia de la actividad fisica, edad, peso y estatura en cada visita
al centro entre los afos 1997 y 2004.

Los menores fueron distribuidos en tres grupos en funcion de su frecuencia de
participacion semanal en actividades fisicas: ninguna vez, una y dos veces y tres o mas
veces. También fueron asignados a tres grupos segtin su edad: entre 3 y 8,9 afos; entre 9
y 14,9 afos; y de 15 afios en adelante. El indice de masa corporal se calcul6 al dividir el
peso en kilogramos por el cuadrado de la altura en metros, y convertido entonces en una
escala de IMCz basada en el género del paciente, su edad y el cambio del IMC
experimentado a lo largo del tiempo.

Los nifios de los grupos con menos actividad fisica a la semana tuvieron mayores
niveles de HbAlc que aquellos que realizaron mas ejercicio. Cuando los investigadores
tuvieron en cuenta la edad, la puntuacion IMCz, el sexo, la actividad fisica, la dosis de
insulina tomada por el paciente para controlar la glucosa en sangre y desde cuando
padecia el paciente la diabetes tipo 1, el nivel de actividad fisica se mantuvo como uno
de los factores mas importantes asociados con el nivel de HbAlc.

Por otro lado, la practica de actividad fisica regular en pacientes con diabetes tipo |
disminuye los niveles de dimetilarginina asimétrica, con lo que disminuyen los riesgos
de complicaciones cardiovasculares (Mittermayer F et al., 2005).

4.b.2. Diabetes tipo 11

La definicion de “bajo riesgo” para padecer una diabetes tipo II, incluye: IMC < 25, una
dieta rica en fibra y 4acidos grasos poliinsaturados, baja en 4cidos grasos trans y
abundante en alimentos de baja carga glucémica. Actividad fisica moderada-alta y sin
habitos toxicos (tabaco de forma absoluta y alcohol no mas de una bebida al dia) (Hu
FB et al., 2001).

Parece que la inactividad fisica prolonga los periodos de hiperglucemia e
hiperinsulinemia postprandiales, conduciendo a la aparicion de resistencia a la insulina
y diabetes tipo II tras el fracaso de las células beta del pancreas para segregar insulina al
nivel metabolicamente exigido (James RW, 2001). Goodyear y Kahn, en 1998
concluyeron que los mecanismos moleculares subyacentes en la respuesta a la glucosa
en el musculo esquelético por la insulina o el ejercicio, son diferentes.

Winder y Hardie publicaron que la AMPK (AMP-activated protein kinase), estaba
elevada en las fibras Ila durante el ejercicio. AMPK tiene un efecto pleiotropico,



inactiva la acetil-CoA carboxilasa y favorece el transporte de la glucosa entre otras
acciones (Figura 4)

Los efectos de la activacion de AMPK probablemente incluyen el estimulo de la
expresion de GLUT4 y hexoquinasa, asi como de enzimas mitocondriales. Sin embargo,
sorprendentemente, la activacion de AMPK no es la unica via (independiente de la
insulina) en la cual el ejercicio aumenta la respuesta a la glucosa en el musculo
esquelético. Mu y colaboradores, en 2001 demostraron que el incremento de la
respuesta a la glucosa en el musculo, de hecho, existen factores de transcripcion como
MEF2A y MEF2D que activan el GLUT4 (Mora S and Pessin JE., 2000), y estos
factores se activan con el ejercicio.

Del mismo modo, la actividad fisica ha demostrado en estudios, tanto en trabajos no
aleatorizados (Helmrich SP et al., 1994) como aquellos estudios bien controlados
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(Torjesen PA et al., 1997), que los programas de intervencion consistentes en actividad
fisica y dieta, disminuyen la progresion de intolerancia a la glucosa a diabetes tipo II.

El AMPK puede estar implicado, también, con el crecimiento y/o supervivencia de
algunos tumores, ya que se ha demostrado que el supresor tumoral LKB1 es una cinasa
cuyo objetivo es fosforilar y activar el AMPK (algo que también ocurre con otros
agentes supresores como el complejo 2 de la esclerosis tuberosa (TSC2)). El mTOR,



otra cinasa que esta implicada en la patogénesis de la resistencia a la insulina y algunos
tipos de cancer es inhibido por el AMPK (Luo Z et al., 2005)

Los beneficios de la realizacion de una actividad fisica adecuada son, pues, enormes y si
no se observan mas en la clinica diaria es porque la intensidad y la constancia en la
actividad fisica recomendada no son las Optimas. En este sentido es muy relevante el
estudio realizado por Jonson y colaboradores en el que observaron que la mayor parte
de los pacientes que decian realizar una actividad fisica reglada tras la recomendacion
de su médico, se limitaban a andar unos 2,7 km al dia a un ritmo de 3,3 km/h, es decir,
un lento y tranquilo paseo, lo cual no cumple las condiciones recomendadas en cuanto a
la intensidad para que ejerzan una accion orgédnica general (Johnson ST et al., 2005)

Por otro lado, la actividad fisica en el embarazo disminuye el riesgo de diabetes
gestacional en mujeres que no practicaban deporte antes del embarazo. En un estudio
que se realiz6 en la Universidad de Carolina del Sur (USA) y contd con la participacion
de 3.770 mujeres sin diagndstico previo de diabetes, se midio la actividad fisica antes y
después del embarazo, y la presencia de diabetes gestacional. Pues bien, el 3,85% de las
mujeres desarrollaron diabetes gestacional y de entre las que practicaron alguna
actividad fisica, so6lo el 1,5% presentaron este trastorno metabolico, frente al 4,2% de
las inactivas. El riesgo de diabetes gestacional fue un 72% mas bajo en las clasificadas
como activas en comparacion con las que no hacian ejercicio, y se determind que
caminar con ritmo intenso o moderado era la actividad mas beneficiosa (Sirard JR et al.,
2005).

4.c.- Obesidad y Sindrome Metabdlico

Si tenemos en cuenta dos hechos, comprenderemos mejor la actual pandemia de la
obesidad: 1) Durante decenas de miles de afios nuestros ancestros realizaban una media
de 20 km diarios ;Cuantos hacemos hoy?; 2) Nunca hemos tenido los alimentos a
nuestra disposicion de forma continua hasta ahora. Hemos roto los ciclos de saciedad y
hambre por un estado de plenitud casi constante. ;Quién ayuna hoy dia en un pais
desarrollado?

Chakravarthy y Booth, en 2004 publicaron una revision en la que aplicaban la “teoria
del gen econdémico” a la situacion actual. En términos generales, su explicacion se
basaba en la adaptaciéon metabolica conseguida por nuestra especie para soportar los
periodos de hambre que a veces eran prolongados (Figura 5). La clave estaba en el gran
almacenamiento de energia mediante una eficiente utilizacion via GLUT4 y AMPK.
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El problema se presenta en nuestra época de abundancia, en la que no hay ciclos de
hambre. En este sentido, por ejemplo la expresion de la leptina estaria incrementada,
mientras que la sensibilidad a la insulina disminuiria.

Los mecanismos por los cuales el SNC regula el metabolismo de la glucosa en repuesta
a la leptina no se conocen a la perfeccion, ya que son muy complejos. La leptina parece
llevar la informacion de la masa grasa del organismo hacia el nucleo arcuatus del
hipotalamo donde regularia negativamente al neuropéptido Y (NPY) y al agouti related-
protein (AgRP) (ambos potentes agentes orexigenos), y positivamente a otros
neuropéptidos como la proopiomelanocortina (POMC) y el Cocain and Amphetamine
Related Transcript (CART) contribuyendo a la regulacion de la ingesta de nutrientes y al
mantenimiento del peso corporal (Kraus T et al., 1999).

Otras senales eferentes identifican a la leptina (y en menor medida a la insulina) como
inhibidores de otros agentes orexigenos como la galanina (péptido orexigeno
relacionado con el NPY), y la CRH (hormona liberadora de corticotropina), de hecho, la
exposicion a la leptina y galanina disminuye la secrecion de NPY en un 33 % (si las vias
CRH estan intactas). La ghrelin, como la galanina, endocannabinoides, beta-endorfinas,
encefalinas y dinorfinas, son regulados negativamente por la leptina (también por la
interleucina IL-1P). Este péptido (ghrelin) se sintetiza en las células de la submucosa
gastrica y estd implicada en una regulacion de ida y vuelta entre la funcidon motora
gastrica (ingreso de nutrientes) y el SNC (Borrajo E, 2002).

Lo que si esté claro es que la mayoria de los casos de obesidad en el ser humano estdn
relacionados con los niveles de leptina (lo que puede significar un estado de resistencia
a la leptina). La capacidad de transporte de la leptina en obesos es baja, lo que
proporcionaria esa resistencia a la leptina (Banks WA et al., 1996). La insulina, los
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glucocorticoides y los estrogenos son reguladores positivos de la sintesis de leptina,
mientras que las catecolaminas a través de sus receptores beta adrenérgicos, los
andrégenos y los acidos grasos de cadena larga inhiben su sintesis (Borrajo E, 2002).

Ya hemos comentado que la inactividad fisica conduce a la aparicion de resistencia a la
insulina. Si lo unimos a una situacion de estrés mal conducida (el susto genera en el
organismo un mecanismo de escape fisico, salir huyendo, mientras que un disgusto en la

STALL
No Cycling of Metabolic
rocesses—fuel gets shunted into
kA et o
an even greater and unhealthy
A (High storage of excess storage, precipitating the
& glucose and TG in METABOLIC SYNDROME
S adipose tissue; little goes « Constantly low skeletal muscle
'QO to skeletal muscle) p-oxidation enzymes
§ * Relatively constant high blood
XY insulin and insulin resistance
& 3
) \
FEAST
(Intake glucose
and fat)

T

Unlimited food supply with no exercise

+ Skeletal muscle glycogen & TG stores
are NOT decreased

*» Skeletal muscle GLUT4 and AMPK
levels are NOT increased

Figura 6.- Tomado de Chakravarthy MV, Booth FW. Eating, exercise, and "thrifty" genotypes: connecting the dots
toward an evolutionary understanding of modern chronic diseases. ] Appl Physiol. 2004;96(1):3-10
sociedad moderna se resuelve con accidon psiquica exclusivamente), tenemos
sobreexpresion de los inductores de la leptina. Para colmo, hemos disminuido mucho en
nuestra alimentaciéon acidos grasos de cadena larga como los n3, con lo que la
resistencia a la leptina esta servida

El sindrome metabolico auna todas estas alteraciones y se ha convertido en una
preocupacion para las autoridades sanitarias (se estima que al menos un millon de
espafioles tienen sindrome metabolico). Su presencia en la sociedad actual se debe, sin
duda, al alejamiento de las condiciones de vida Optimas para nuestra especie (Figura 6)

El llamado Sindrome Metabolico es un conjunto de factores de riesgo que pueden
conducir a cardiopatia isquémica, diabetes y enfermedades por sobrepeso. El Tercer
Informe del Adult Treatment Panel IIT (ATP III) ha formulado una nueva definicioén del
sindrome metabolico, que consiste en cumplir al menos tres de las siguientes
alteraciones: obesidad abdominal (circunferencia de la cintura 1102 cm en varones y
188 cm en mujeres); hipertrigliceridemia: triglicéridos séricos >150 mg/dl (1,69 mmol/
1); concentracion baja de cHDL: |40 mg/dl (1,04 mmol/l) en varones y |50 mg/dl (1,29
mmol/l) en mujeres; presion arterial elevada (130/85 mmHg); o glucosa sérica en
ayunas elevada (110 mg/dl). Estos trastornos pueden ser facilmente medidos en la
practica clinica. Suele asociarse a sedentarismo y tabaquismo. Y jatencion!, porque este
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sindrome se empieza a dar desde la adolescencia (Torok K et al., 2001) en sujetos
previamente sanos, y afecta a todas las edades, género y etnias (Irwin ML et al., 2002).

Pues bien, la actividad fisica actia de forma directa e indirecta sobre el sindrome
metabolico. En principio elimina un factor de riesgo, que es el sedentarismo, pero
también actia sobre los otros factores, ya que disminuye la obesidad visceral, aumenta

Exercise breaks
STALL and restores

metabolic cycling y

THRIFTY
STORAGE

(Replenish glucose
and TG to skeletal
muscle; store excess \ :
glucose and TG in
adipose tissue)

FEAST
('”tzkr?dgf':t‘;ose z /IPHYSICAL ACTIVITY
(Decreased glycogen and TG stores)

Unlimited food
supply

Exercise reduces skeletal muscle
glucose & TG and increases

Cycle no longer stalls muscle GLUT4 & AMPK

because glucose and TG are
taken up and metabolized by
skeletal muscle

Figura 7.- Tomado de Chakravarthy MV, Booth FW. Eating, exercise, and "thrifty" genotypes: connecting the dots
dots toward an evolutionary understanding of modern chronic diseases. ] Appl Physiol. 2004;96(1):3-10.

las HDL (Lavie CJ and Milani RV, 1996) y mejora la hipertension. En fechas recientes,
el National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III guidelines
recomienda tratar el sindrome metabolico con disminucion del peso, reduccion del
colesterol LDL e incremento de la actividad fisica (Ginsberg HN, 2003).

La actividad fisica (segun la teoria del gen econdmico) actuaria restableciendo los ciclos
de saciedad y hambre al provocar la utilizacion de sustratos al estilo de los periodos de
ayuno restableciendo la regulacion metabdlica (Figura 7)

4.d. Sindrome de ovario poliquistico

Un equipo de investigadores de la Universidad de Duke (USA) realiz6 un estudio con
19 mujeres sedentarias con sindrome de ovario poliquistico (SOP) entre 22 y 41 afios,
cada una de las cuales tenia resistencia a la insulina. Las mujeres se dividieron en dos
grupos: un grupo realizd ejercicios moderados (el equivalente a caminar rapidamente
por una hora, cuatro dias a la semana), mientras que el otro grupo siguid con su estilo de
vida sedentario. El peso corporal se mantuvo estable para las mujeres en ambos grupos,
y ninguno de los dos realizdé cambios en su dieta durante el periodo del estudio, sin
embargo, la resistencia a la insulina descendid hasta un 25% en el grupo con ejercicio
(Brown AJ et al., 2005).



4.e. Enfermedades respiratorias

4.e.1.- Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

En los enfermos con EPOC la finalizacion del ejercicio fisico se produce por una
combinacién de disnea y debilidad de los miembros inferiores. La alta prevalencia de
fatiga muscular pone en evidencia la importancia del debilitamiento general de los
pacientes con EPOC. Pues bien, la actividad fisica regular reduce el numero de
hospitalizaciones y la mortalidad en estos pacientes Garcia-Aymerich J et al., 2006)

4.e.2.- Asma

La incidencia de asma aumenta en la poblacién general en las ultimas décadas junto a
una disminucién de la actividad fisica. En este sentido, Barr encuentra que la presencia
del alelo Glicina 16 estd asociada con el umbral de asma en mujeres sedentarias adultas,
lo que implica que la relacion entre los polimorfismos de Bz.adrenorreceptores y el
umbral de asma se modifica por factores ambientales (Barr RG et al., 2001). Lucas
también asume que el creciente sedentarismo de la poblacion va asociado al aumento de
la prevalencia del asma (Lucas SR et al., 2005)

4.f.- Estimulacion del sistema inmune.

Luckey y colaboradores, demostraron en distintos estudios que bajos niveles de
radiacion se comportaban estimulando la inmunidad (Luckey TD 1982), efecto que
enlaza con la “teoria del dafio” de Matzinger, en la que se propone que las células
normales de todos los tejidos del organismo, cuando sufren un estrés envian una sefial
que ella denomina de “peligro” o “alarma” o “sefial cero” que sirven para activar a las
células presentadoras de antigenos (CPA), asumiendo entonces que estas células no son
capaces per se de enviar sefiales coestimulatorias, sino que necesitan ser activadas por la
“sefial de peligro” (Matzinger P, 2002).

El ejercicio fisico se comporta como un estimulo que provoca la respuesta
anteriormente comentada. Los agentes mediadores de tal respuesta parecen ser las
proteinas de choque térmico (Hsp)

Las Hsp se describieron por primera vez en 1962 por Ritossa (Ritossa FM, 1962) en
células de glandulas salivares de Drosophila, después de estar expuestas a 37°C durante
30 minutos y a continuacién a su temperatura normal de 25°C, lo que producia un
incremento en la sintesis de proteinas de peso molecular de 70 y 26 kDa (a estas
proteinas se les denomin6 heat shock proteins).

Las proteinas de choque térmico o de estrés son componentes de un sistema necesario
para el mantenimiento de la homeostasia proteica en todas las células. Su presencia se

13



incrementa en respuesta a situaciones que ponen en peligro a la célula, tales como
hipertermia, estrés mecanico, i6nico, oxidativo etc.

Los niveles intracelulares incrementados de Hsp confieren a las células tolerancia al
estrés y pueden actuar como reguladores negativos de la sintesis de citocinas pro-
inflamatorias, protegiendo de dafios o de muerte a células proximas al lugar de
inflamacion (Hildebrandt B et al. 2002).

Las Hsp realizan una serie de funciones principales como pueden ser: plegamiento de
las proteinas (mediante los chaperones moleculares), participacion en los mecanismos
de transduccion de sefiales y regulacion de la expresion génica, y proteccion de la célula
en situaciones de estrés.

El plegamiento de proteinas y su ensamblaje no son procesos completamente
espontaneos, sino que resultan facilitados por un grupo de otras proteinas llamadas
chaperones moleculares, que se unen en forma transitoria a polipéptidos nacientes y a
proteinas desplegadas o desensambladas. Colaboran en la biogénesis de proteinas de
dos maneras:

a) bloqueando interacciones proteina-proteina que conducirian a rutas de

plegamiento incorrecto
b) facilitando el plegamiento por medio del secuestro de intermediarios.

La funcion de las proteinas se lleva a cabo cuando se encuentran en forma soluble y
bien plegadas. Las componen aminodcidos hidrofilicos (que se sitian mayoritariamente
en su superficie) e hidrofobicos (que se situan en el interior). Las interacciones
intramoleculares en las que son muy importantes estas caracteristicas, son las que
modulan el plegamiento de dichas proteinas.

Los chaperones moleculares interaccionan con polipéptidos parcial o incorrectamente
plegados, facilitando rutas de plegamiento o aportando microentornos en los que pueda
tener lugar el plegamiento. El ambiente celular se caracteriza por grupos hidrofilos
(basicamente agua), proteinas plegadas de forma incompleta o desplegadas con las
zonas hidrofobicas expuestas al entorno y con tendencia a agregarse. Esta agregacion es
muy perjudicial para la célula y es lo que impiden los chaperones, cuya funcion es crear
ambientes hidréfobos encapsulados que permiten el plegado adecuado de la proteina.

Cuando la sintesis proteica se da a velocidades elevadas, en condiciones limitadas de
chaperones o a elevadas temperaturas, se puede exponer anormalmente las zonas
hidrofobicas al solvente, lo que puede generar depdsitos proteicos en el interior celular
formados por proteina insoluble e inactiva. En algunos casos, las moléculas proteicas se
pueden disponer de manera ordenada formando las llamadas fibras de amiloide que en
mamiferos estdn asociadas a diferentes enfermedades neurodegenerativas con incidencia
creciente. En otras, las proteinas agregan de manera poco ordenada, formando
precipitados mas o menos amorfos denominados cuerpos de inclusion (Villaverde A and
Carrio MM, 2003).
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Recordemos que la secuencia de aminoacidos es la que determina la proteina, la cual, en
el espacio adopta una estructura tridimensional de minima energia si tiene tiempo y no
hay interferencias en su conformacion. En la célula, repleta de sustancias que
interaccionan, y sometida a distintas reacciones quimicas y procesos biologicos, la
presencia de chaperones asegura la conformacidon correcta, perfeccionando el
plegamiento de cada proteina de forma individual.

Pues bien, sesenta minutos diarios de ejercicio aerobio realizado al 65-70% del VOamax
durante 10 a 12 semanas, aumenta el HSP70 un 500% en el corazon de las ratas (Powers
SK et al., 1998).

4.g.- Embarazo

Una reciente revision exhaustiva (revision Cochrane entre 1966 y 2005) encuentra que
la realizacion de actividad fisica aerobia durante el embarazo mejora o mantiene la
forma fisica de la madre y no perjudica al feto (Kramer M, McDonald S., 2006).

Por otro lado, los efectos neurologicos de la actividad fisica podrian pasar de las
mujeres embarazadas y lactantes a su descendencia incluso después del nacimiento. En
un estudio realizado en el Max Delbriick Center for Molecular Medicine, de Berlin
(Alemania), se demostrdé que los ratones que nacieron de madres que habian realizado
ejercicio en la rueda tuvieron un 40% de aumento neto en el nimero de células
granulares, un tipo comin de neuronas del hipocampo (Bick-Sander A et al., 2006).

4.h.- Dislipemias

El sedentarismo disminuye los niveles de HDL hasta en un 4,4%, tal como refieren
Leén y Sanchez en una revision hecha en 2001. (Leon AS and Sanchez OA, 2001),
asimismo aumenta los niveles de lipoproteinas ricas en triacilgicéridos en ayuno y tras
las comidas (lo que parece que puede favorecer la aterosclerosis).

En un metaanalisis realizado por Kelley y publicado recientemente se obtiene la
conclusion, clara, de que el ejercicio aerobio aumenta la HDL(2)-C independientemente
de la disminucion del peso, indice de masa corporal y porcentaje de grasa (Kelley GA
and Kelley KS, 2005).

Tan solo 8 semanas de actividad fisica aumentan las HDL en un colectivo de jovenes
con sobrepeso (Kelly AS et al., 2004).

La disminucion en HDL colesterol en los sedentarios esta relacionada con la
disminucién de la actividad de la LPL (Leon AS and Sanchez OA, 2001), en este
sentido, la relacion LPL grasa/musculo es de 0,51 antes de dejar de entrenar, y de 4,45
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tras el desacondicionamiento por la falta de ejercicio fisico (lo cual favorece la
acumulacion de tejido graso) (Simsolo RB et al., 1993).

4.i.- Hipertension arterial

La mayoria de los estudios realizados demuestran que los pacientes con hipertension
esencial en estadios 1 y 2 que realizan un programa de ejercicio fisico aerobio,
disminuyen las cifras basales una media de 10,5 mmHg de sistolica y 7,6 mmHg de
diastolica, independientemente del género o edad (World Hypertension League 1991).

El programa de entrenamiento deberia ser de al menos 40 minutos un minimo de tres
veces a la semana y consistiria en una actividad fisica fundamentalmente de tipo aerobio
(ACSM 1993).

En la actualidad la actividad fisica se incluye, como uno de los factores mas importantes
dentro de los habitos de vida saludable necesarios para el manejo de la hipertension
(Elmer PJ et al 2006).

4.j.- Insuficiencia arterial periférica

Los planes de ejercicio fisico parecen ser un tratamiento no farmacologico efectivo para
la claudicacion (sintoma principal de la insuficiencia arterial periférica). El aumento
debido al ejercicio en la capacidad funcional y la disminucién de los sintomas de
claudicacion pueden explicarse por varios mecanismos: mejoria cuantificable de la
funcién vasodilatadora endotelial, metabolismo del musculo esquelético, viscosidad
sanguinea y respuestas inflamatorias (Stewart KJ et al., 2002).

4.k.- Litiasis Biliar

La baja actividad fisica estd asociada a un mayor riesgo de formacion de céalculos
biliares, de hecho, la realizacion de una actividad fisica de 2 a 3 horas semanales
disminuye la necesidad de realizar una colecistectomia en un 20% (Chuang CZ et al.,
2001)

4.1.- Cancer

En el tratamiento del cancer se estd produciendo una auténtica revolucidon, cuyo
resultado es la supervivencia de pacientes con mayor esperanza de vida, aunque con
peor calidad y mayores probabilidades de comorbilidad. En este sentido, la ensefianza
de la practica deportiva regular y adecuada se convierte en un factor de creciente interés
en las consultas de los hospitales en los que se debe promover no solo el tratamiento en
la fase aguda de la enfermedad, sino la prevencion secundaria y una mejor calidad de
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vida. Galvao DA and Newton RU, recientemente han publicado una revision de 26
trabajos publicados relacionando el ejercicio fisico y distintos tipos de cancer y han
encontrado suficientes evidencias como para considerar la actividad fisica como una
terapia complementaria que, en algunos casos, puede incluso contrarrestar algunos
efectos secundarios del tratamiento convencional (Galvao DA and Newton RU, 2005).

La diversidad de estudios y su validez epidemioldgica ha llevado a los investigadores a
experimentar la interaccion actividad fisica y céncer en el laboratorio. En este sentido,
la incorporacion de biomarcadores ha dado lugar a la epidemiologia molecular y su
interés es estudiar cancerigenos quimicos. Pues bien, Los resultados hasta ahora son
poco concluyentes dado que la naturaleza de la relacion entre la actividad y muchos
biomarcadores disponibles depende muchisimo del contexto de la actividad. (Rundle A,
2005)

En términos generales, la fatiga asociada al padecimiento de céncer mejora con la
practica regular de actividad fisica (Romanelli A et al., 2004; Lipman AJ and Lawrence
DP, 2004 ; Humpel N and Iverson DC, 2005), de hecho, los oncologos lo recomiendan
(Jones LW et al., 2005), y su implantacién como consejo de interés en las unidades de
oncologia de los hospitales, comienza (Coon SK and Coleman EA, 2004; Stevinson C
and Fox KR, 2005).

Pacientes sometidos a laringectomia, mejoran de los trastornos funcionales creados por
la operacion cuando se someten a un programa de fisioterapia y aumentan su resistencia
aerobia (Marszalek S et al., 2005). También los sometidos a trasplante de médula
mejoran su calidad de vida (Wilson RW et al., 2005).

A todo ello hay que afiadir que los pacientes que siguen una terapia de ejercicio
mantenido, suelen tener una alimentacion mas sana, con lo que los beneficios se
complementan (Demark-Wahnefried W et al., 2004).

4.1.1.- Cancer de Mama

Friedenreich en un estudio realizado en Canada entre 1995 y 1997 de 1233 mujeres con
cancer de mama frente a 1237 controles, encontrd una mayor incidencia de cancer en
mujeres postmenopausicas que no realizaban ejercicio. (Friedenreich CM et al., 2001)

Un estudio realizado en 2.897 mujeres diagnosticadas de cancer de mama entre los afios
1984 y 1998, mostrd que, en comparacion con las mujeres que desarrollaban menos de
3 horas MET por semana de actividad fisica, los riesgos relativos de muerte por cancer
de mama fueron un 20 por ciento menores en aquellas que desarrollaban entre 3 y 8,9
horas; un 50 por ciento menores en el caso de realizar entre 9 y 14,9 horas; un 44 por
ciento menores al realizar entre 15 y 23,9 horas; y un 40 por ciento menores para
quienes superaban las 24 horas MET por semana (Holmes MD et al., 2005). Estos
investigadores especulan con menores niveles de hormonas ovéricas circulantes en las
mujeres que realizan actividad fisica.
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Mujeres sedentarias con cancer de mama sometidas a un programa de ejercicios en casa
mediante un modelo de consejos via telefonica, tenian una recuperacion mejor que el
grupo control (Pinto BM et al., 2005). Otros estudios confirman una mejor calidad de
vida en pacientes que realizan programas de actividad fisica (Kendall AR et al., 2005)
(Hann D et al., 2005)

Otro efecto positivo del ejercicio fisico es mejorar la salud 6sea que se ve alterada por
algunos farmacos empleados en la terapia (inhibidores de la aromatasa) (Paterson AH,
2005). También la inmunidad mejora cuando se realiza actividad fisica (Fairey AS et al.,
2005)

Por todo ello, el Grupo Espafiol en Investigacion en Cancer de Mama (GEICAM)
insiste en que la realizacion de ejercicio fisico mejora la salud y la calidad de vida de las
mujeres con cancer de mama, ya que disminuye la fatiga, incrementa la fuerza muscular
e induce una mejoria emocional provocando un menor sentimiento de ansiedad y
depresion

4.1.2.- Cancer de Colon

En varones se ha encontrado una relacion entre bajos niveles de actividad fisica y una
mutacion Kirsten-ras (asociada a un 30-50% de tumores de colon).

4.1.3.- Cancer de Proéstata

Tymchuk en 2001 encontrd que una dieta baja en grasas y alta en fibra, junto a ejercicio
fisico reduce el aumento de androgenos responsables de cancer de prostata (Tymchuk,
CN et al., 2001)

En un seguimiento de 2892 casos de cancer durante 14 afos realizado por Giovannucci
y publicado en 2005, se relaciona estadisticamente altos niveles de actividad fisica con
menores posibilidades de tener un cancer avanzado de préstata (Giovannucci EL et al.,
2005).

En investigaciones recientes, se demuestra que el ejercicio después de recibir sesiones
de radioterapia para el tratamiento de tumores de prostata puede mejorar el rendimiento
sexual de los pacientes (Dahn JR et al., 2005). Los beneficios del ejercicio fueron
especialmente notables entre aquellos hombres que habian sido tratados con radiaciones
externas frente a los que recibieron braquiterapia.

4.1.4.- Cancer de Piel

Shors en 2001 encuentra una relacion entre la actividad fisica intensa (5 a 7 dias a la
semana) y un menor riesgo de melanoma (Shors AR et al., 2001)
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4.1.5.- Cancer de Ovario

En un estudio realizado en Canadé entre 1994 y 1997 de 442 casos de cancer de ovario
de edades comprendidas entre los 20 y 76 afios demostro que las mujeres que hacian
actividad fisica o trabajos que requerian esfuerzo fisico, tenian un menor riesgo de
padecer la enfermedad (Pan SY et al., 2005). Los autores especulan sobre la relacion
obesidad céncer de ovario y la posible interaccion con el ejercicio fisico.

4.m.- Esclerosis lateral amiotréfica (ELA)

Ratas sometidas a terapia génica y ejercicio fisico que tenian ELA y no recibieron el
tratamiento vivieron una media de 120 dias, sin embargo aquellos que realizaron
ejercicio y también recibieron la terapia génica vivieron una media de 210 dias. Los
animales sanos habitualmente viven uno o dos afios.

Un grupo que servia como control padecia la enfermedad pero no recibian el
tratamiento. Los investigadores descubrieron que la terapia génica ampliaba la
supervivencia en unos 20 a 25 dias. El gen utilizado, el factor 1 de crecimiento similar a
la insulina (IGF-1), produce una hormona que ayuda a proteger las neuronas motoras y
también estimula el crecimiento muscular.

Segun los autores, aun tendran que realizarse otras investigaciones hasta que puedan
comenzar a estudiar el caso en humanos y por el momento desconocen el tipo de
ejercicio que podria ser el mas indicado para los pacientes con ELA. En la actualidad
los cientificos han comenzado una nueva fase de la investigacion en animales para
determinar los efectos de diferentes grados de ejercicio sobre la enfermedad (Wilczak N
and de Keyser J., 2005).

Mientras tanto, algunos clinicos emplean yoga y actividad fisica aerobia como
tratamiento complementario en pacientes con ELA, encontrando mejorias claras en
parametros fisicos como la fatiga, aunque no en los cognitivos (Oken BS et al., 2004).

4.m.- Enfermedades mentales

Para entender los mecanismos por los que la actividad fisica influye en el desarrollo y
mantenimiento adecuado del cerebro hay que hablar de las llamadas neurotrofinas, que
son una familia de citocinas esenciales en el crecimiento y supervivencia de las
neuronas colinérgicas dopaminérgicas y noradrenérgicas del SNC y de neuronas
simpaticas y sensoriales del SNP.

Entre estas tenemos el factor de crecimiento nervioso (FCN), un péptido de 118
aminoacidos que sintetizan las células diana de las neuronas sensoriales ganglionares,
de las neuronas simpaticas ganglionares del sistema nervioso periférico y de las
neuronas magnocelulares colinérgicas del cerebro basal anterior. Este factor tiene su
requerimiento maximo en un periodo definido del desarrollo del sistema nervioso y
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estimula funciones tan importantes como son la division celular de precursores, su
diferenciacion y la supervivencia de las neuronas diferenciadas.

Otras neutrotrofinas son el factor neurotrofico derivado del cerebro (FNDC) y las
neurotrofinas 3, 4 5 y 6. El FNDC es de capital importancia en el control de la
supervivencia, crecimiento y diferenciacion de determinadas poblaciones neuronales.
En el cerebro, el ARNm del FNDC se expresa en casi todas las regiones, encontrandose
los niveles mas altos en hipocampo y corteza cerebral (Serrano-Sanchez T y Diaz 1
1998).

Actualmente se desarrollan técnicas para tratar con estas citoquinas algunas de las
enfermedades neurodegenerativas mas graves, como la enfermedad de Alzheimer,
Parkinson y ELA y otras. En ESQ parece que son de importancia, ya que su
concentracion esté alterada en zonas en las que hay pérdida neuronal en estos enfermos.
En enfermos depresivos cronicos, parece que la carencia de neurotrofinas desencadena
procesos de apoptosis (muerte celular programada) y despoblamiento neuronal, hallazgo
relacionado con cambios observados en estudios de resonancia magnética, que revelan
una disminucion significativa en el volumen del hipocampo, amigdala y corteza
prefrontal medial

LY esto que tiene que ver con la actividad fisica?.

Pues tras unas investigaciones realizadas por Neeper SA et al., en 1996, en las que
demostré que ratones que podian realizar actividad fisica en las jaulas tenian mayor
concentracion en determinadas zonas del cerebro de factores neurotroficos, se llego a
relacionar el incremento de estos factores neurotréficos con los beneficios, ya sabidos,
de la actividad fisica a nivel cerebral.

El ejercicio fisico incrementa los niveles de

FNDC y otros factores de crecimiento, P

estimula la neurogénesis, mejora funciones Lo Mesisl
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Nuevamente se unen los criterios de aumento de la actividad fisica y de periodos de
ayuno al considerar autores como Mattson que el ayuno y el ejercicio fisico protege a
las neuronas al incrementar el FNDC y las Hsp, lo que es de gran interés en las
enfermedades degenerativas

En una investigacion, realizada en la Universidad Southwestern de Texas entre 1998 y
2001, se observd a 80 personas con sintomas moderados de depresion y con edades
comprendidas entre los 20 y los 45 afos. Los participantes fueron divididos en cuatro
grupos distintos que realizaban ejercicios a diferente intensidad. Los individuos que
hicieron ejercicios aerdbicos de manera moderada o intensa, durante 30 minutos, de tres
a cinco dias por semana experimentaron una reduccidon de sus sintomas depresivos del
47% después de 12 semanas. Por otro lado, en los participantes que realizaron actividad
fisica de menor intensidad tres dias a la semana los sintomas de depresion disminuyeron
en un 30% y en el grupo que efectud ejercicios de flexibilidad durante 15-20 minutos el
porcentaje fue del 29%. (Dunn AL et al., 2005)

4.m.1.- Demencias

Un metaanalisis realizado en personas de mas de 65 afios y publicado en 2004, sefiala
que el entrenamiento fisico aumenta la funcién cognitiva en sujetos con demencia en
mayor o menor grado (Heyn P et al., 2004).

Otra revision reciente concluye que el ejercicio fisico en las personas mayores esta
inversamente relacionado con el riesgo de padecer demencia o enfermedad de
Alzheimer (Fratiglioni L et al 2004). Larson EB y colaboradores (2006) han llegado a
publicar que a mayor intensidad de actividad fisica menor frecuencia de demencia en
personas mayores. En el Honolulu-Asia Aging Study, ancianos que andaban mas de 4
km diarios tenian un 40% menos de riesgo de demencia que los que andaban distancias
inferiores (Abbott RD et al 2004). Por otro lado, en el Cardiovascular Health Cognition
Study, la variedad de ejercicio fisico en las etapas finales de la vida, estaba relacionada
de forma muy significativa con la aparicion de demencia (Podewils LJ et al 2005).

Algunos estudios han relacionado la posibilidad de la asociacion entre actividad fisica
con el deterioro cognitivo o el riesgo de demencia en funcion del genotipo
apolipoproteina E (epsilon 4), pero atin no esta adecuadamente establecido (recordemos
que lo que si esta establecido es la presencia de ese genotipo con el padecimiento de la
enfermedad de Alzehimer) (Rovio S et al 2005). En cualquier caso, ante padecimientos
tan terribles como este tipo de enfermedades, el menor atisbo de prevencion deberia ser
considerado, y la actividad fisica incluso en edades avanzadas es la mejor prevencion en
muchos casos.
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4.m.2.- Parkinson

La actividad fisica aumenta los niveles de calcio séricos y se transporta al cerebro en
donde facilita la sintesis de dopamina (via calmodulina). En el ratdn, el ejercicio fisico y
las convulsiones normalizan los niveles de dopamina mejorando las funciones
cerebrales dependientes de ésta (posible mejoria en pacientes de Parkinson) (Sutoo D
and Akiyama K., 2003).

4.n.- Patologia cronica en la tercera edad

4.n.1.- Cognicion

En un estudio realizado durante diez afios por investigadores de la Academia Americana
de Neurologia en 295 sujetos nacidos entre 1900 y 1920 (el estudio comenz6 en 1990),
se observo que aquéllos que realizaron su actividad fisica diaria con una menor
intensidad, en los 10 afios siguientes tuvieron un declive 3,6 veces mayor que los que
mantuvieron el nivel de intensidad. Quienes se ocuparon en actividades de intensidad
mas baja tuvieron un declive 3,5 veces superior que los que participaron en actividades
con una intensidad superior. Por el contrario, no hubo declive cognitivo entre aquellos
que incrementaron la duracion o intensidad de sus actividades (van Gelder et al., 2004).

Asimismo existen estudios realizados con muestras muy amplias (18 766 mujeres de
entre 70 y 80 afios norteamericanas), en las que se encuentra que aquéllas que realizan
ejercicio regularmente (incluido andar a paso ligero) tienen menor deterioro cognitivo
que las sedentarias (Weuve J et al., 2004)

4.n.2.- Dolores osteoarticulares

Estudios de cohorte en adultos mayores, demuestran que realizar ejercicio fisico de
forma regular disminuye hasta en un 25% el dolor de musculos y articulaciones en
aquéllos que realizan ejercicio fisico de manera regular (Bruce B et al., 2005).

4.n.3.- Sarcopenia

La sarcopenia es la pérdida de masa del musculo esquelético asociada a la edad y a
factores ain no bien conocidos. Con la edad se produce una serie de cambios
hormonales y bioquimicos como una reduccion en los niveles de testosterona, hormona
del crecimiento y estrogenos, asi como un ligero aumento de la resistencia a la insulina
y una deficiente funcion mitocondrial. La asociacion con una menor actividad fisica y
con patologias como arteriosclerosis, sindrome metabdlico y enfermedades con
componente inflamatorio con produccion de citocinas proinflamatorias, disparan esta
patologia haciendo a los ancianos vulnerables a caidas y generando una mala calidad de
vida (Volpi E et al., 2004)
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GLOSARIO

ADMA (Asimétrica dimetilarginina): La dimetilarginina asimétrica es un inhibidor
competitivo endogeno de la sintesis del NO, reduce la conversion de L-arginina a NO y
a citrulina. Los niveles plasmaticos de la dimetilarginina asimétrica estan elevados en
individuos hipercolesterolémicos jovenes y representa un factor de riesgo del deterioro
de la vasodilatacion dependiente de la funcion endotelial.

Agouti related-protein (AgRP): Es un péptido orexigeno producido principalmente en
el nucleo arcuato. Actia via central a nivel de los receptores de la melanocortina. La
leptina lo inhibe. Es un antagonista enddgeno de los receptores de melanocortinas,
compitiendo con la melanocortina, a-MSH (melanocyte—stimulating-hormone), a nivel
de sus receptores hipotalamicos (MC4). Actua por ello indirectamente, inhibiendo la
accion anorexiante, saciadora, de las melanocortinas, (la via catabolica que veremos a
continuacion), siendo también, por este mecanismo, hiperfagica, (En condiciones
fisioldgicas la proteina agouti (AgP), homoéloga de la AgRP, compite sobre receptores
MC1, melanéforos de la piel

Alelo: es una de las formas variantes de un gen en un locus o de un marcador particular
en un cromosoma. Diferentes alelos de un gen producen variaciones en las
caracteristicas hereditarias tales como el color del cabello o el tipo de sangre. Solamente
puede haber dos alelos porque hay dos juegos de cromosomas.

AMP-activated protein kinase (AMPK): Se trata del componente final de la cascada
de protein-quinasas que actian como un sensor intracelular que mantiene el balance
energético de la célula.

Citocinas: Se han agrupado bajo el nombre genérico de citocinas todas las proteinas,
generalmente glicosiladas y de bajo peso molecular, secretadas por las células del
sistema inmune, fundamentalmente por monocitos y linfocitos T, aunque también
producen citocinas otras células no inmunes, como: células endoteliales y fibroblastos.

Citocromo c: Pertenece a los citocromos, que son proteinas que tienen un grupo hemo
y su hierro transporta 1 electrén. En las mitocondrias existen tres tipos a, b y c.

Cocain and Amphetamine Related Transcript (CART): Es otra molécula ligada a la
via catabolica, inhibidora del apetito.

Chaperon: Proteina que acompafia a una molécula para que se dirijja al sitio
correspondiente dentro de la célula. Dentro de este grupo se encuentra la familia de los
metalochaperones que guian iones metalicos hacia la proteina y enzima
correspondiente.

Expresion: Efecto fenotipico de un rasgo o condiciéon en particular, detectable en el
genotipo.



Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-alfa): Citocina proapoptosica producida
principalmente por monocitos y macrofagos en respuesta a estimulos inflamatorios. Se
une a las células a receptores especificos que activados envian sefiales de proliferacion
celular y apoptosis. La produccion excesiva de TNF puede llevar al shock endotoxico.
Esta citocina, comparte los mismos receptores con el leucotrieno alfa que es producido
por los linfocitos T. Sus funciones son similares.

Fenotipo (Phenotype): Conjunto de caracteristicas observables de un organismo o
grupo, fruto de la interaccion entre su genotipo y el ambiente en que éste se expresa.

Factor Neurotréfico Derivado del Cerebro (FNDC) o BDNF: Es un factor trofico
perteneciente a la clase de las neurotrofinas, producido por neuronas y que actiia sobre
otras células nerviosas. EIl BDNF puede ser liberado tanto en las sinapsis como fuera de
ellas, e interacciona con receptores de la familia de las tirosin-quinasas a nivel pre y
postsinaptico. Ademds de su papel demostrado en la supervivencia y crecimiento de
numerosos tipos neuronales (incluidas las neuronas glutamatérgicas excitadoras), el
BDNF es un importante mediador de la eficacia sindptica, conectividad neuronal y
plasticidad dependiente de actividad.

Galanina: Es un péptido de 30 aminodcidos con amplia distribucion por el SNC y
cuyos receptores (GalR1, GalR2 y GalR3) se encuentran distribuidos por los circuitos
que influyen en el balance energético ya que en sus neuronas se expresan receptores de
leptina. La administracion aguda de galanina estimula la ingesta, pero si se administra
cronicamente no produce hiperfagia ni aumento de peso.

Gen: Unidad de herencia que ocupa una posicion concreta en el genoma (locus) y esté
constituido por una secuencia de ADN que codifica un ARN funcional

GLUT4: Transportador de glucosa a nivel muscular

Grelina (Ghrelin): Es una hormona que se sintetiza fundamentalmente en el tubo
digestivo (en su mayor parte en el fundus gastrico) y que ejerce varias acciones: 1) a
nivel central estimula la secrecion de GH, prolactina y ACTH, en una proporcién mayor
que el GHRH; 2) Estimula a neuronas que expresan el neuropéptido Y y las orexinas A
y B, ejerciendo una accion orexigena.

Se ha demostrado que las concentraciones de Grelina se incrementan antes de comenzar
a comer, siendo una de las sefiales que iniciarian el acto de comer. También estimula la
motilidad y acidez gastrica que acompafia precisamente a los prolegomenos de la
comida. Una vez se produce la ingesta, sus concentraciones disminuyen. Es una
hormona orexigena potente, no sélo porque facilite el inicio de la comida sino que
produce aumento de peso. En este sentido, seria contrapuesta a la accion saciante de la
CCK, que permitiria al individuo comer raciones mas pequefias, pero con una mayor
frecuencia, por lo que el peso final no se modificaria.
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Las concentraciones de Grelina se encuentran paraddjicamente disminuidas en obesos,
como un mecanismo de "down-regulation", restituyéndose sus niveles cuando se
adelgaza. Esto podria explicar, en parte, por qué se regana peso tras haber alcanzado una
meta determinada: si los niveles de Grelina se incrementan, se reanudan los estimulos
para comenzar a comer.

HbA1lc (hemoglobina glicosilada): Normalmente, s6lo un pequefio porcentaje de las
moléculas de hemoglobina (Hb) en los glébulos rojos se vuelven glicosiladas (es
decir, quimicamente unidas a la glucosa). El porcentaje de glicosilacién aumenta con el
tiempo y es mas alto si hay mas glucosa en la sangre. Por lo tanto, los gldbulos
sanguineos mas viejos tendran un mayor porcentaje HbG y los diabéticos cuya glucosa
sanguinea ha sido demasiado alta también tendran un mayor porcentaje de hemoglobina
glicosilada.

Hexoquinasa: Enzima que usa ATP para transferir un grupo fosfato a la glucosa y
formar glucosa-6-fosfato.

Proteinas de choque térmico (Hsp): Son componentes de un sistema necesario para el
mantenimiento de la homeostasia proteica en todas las células. Su presencia se
incrementa en respuesta a situaciones que ponen en peligro a la célula, tales como
hipertermia, estrés mecénico, idnico, oxidativo etc. Las Hsp realizan una serie de
funciones principales como pueden ser: plegamiento de las proteinas (mediante los
chaperones moleculares), participacion en los mecanismos de transduccion de sefiales y
regulacion de la expresion génica, y proteccion de la célula en situaciones de estrés.

Interleucina 6: La IL-6 es una citocina que modula la sintesis de los denominados
reactivos de fase aguda en la inflamacion. La producen monocitos, macréfagos,
linfocitos y fibroblastos y actua estimulando la produccién de inmunoglobulinas por los
linfocitos B, la proliferacion de los linfocitos T y la activacion de las células natural
killer. También interviene en el aumento de la temperatura corporal. La IL-6 actia, no
solo a nivel local, sino también a nivel sistémico.

Isoforma: Es una proteina que tiene la misma function y la misma secuencia, pero es
producto de un gen diferente

Factor que aumenta los miocitos (myocyte enhancer factor-2) (2MEF2A): Se trata
de un factor de transcripcion que participa en el desarrollo vascular.

MET: Unidad de metabolismo basal. Tres horas MET es equivalente a caminar a un
ritmo medio de entre 1,61 y 4,67 kildbmetros por hora

Mammalian Target Of Rapamycin (mTOR): Se trata de una cinasa (enzima
fosforilante que cataliza la transferencia del grupo fosforilo desde el ATP u otro
nucledsido trifosfato a grupos de aceptores alcohol o amino) que se inactiva con un
antibidtico llamado rapamicina. La rapamicina (sirolimus) es una droga aprobada por la
FDA (Food and Drug Administration) para la profilaxis del rechazo en el trasplante
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renal (Rapamune® ) desde 1999. Es una lactona macrociclica natural que bloquea el
paso de G1 a S en el ciclo celular, e interacciona con una proteina diana especifica
(mTOR) inhibiendo su activacion. La inhibicion de mTOR (FK506-binding protein 12)
suprime la proliferacion de células T inducida por las citocinas (IL-2, 1L-4, IL-7 e
IL-15). La mTOR es una cinasa reguladora clave y su inhibicion conlleva diferentes
efectos importantes, entre los que se incluyen: a) la inhibicion de la traduccion de una
familia de ARN mensajeros que codifican proteinas esenciales para la progresion del
ciclo celular; b) la inhibicion de la transcripcion inducida por la IL-2 del antigeno
nuclear de células en proliferacion (PCNA), que es esencial para la replicacion del
ADN; c) el bloqueo de la suprarregulacion mediada por el CD28 de la transcripcion de
IL-2 en células T, y d) la inhibicion de la actividad cinasa de los complejos cdk4/cyclin
D y cdk2/cyclin E, esenciales para la progresion del ciclo celular.

Neuropéptido Y (NPY):Es un neuropéptido que se sintetiza en las neuronas del ntcleo
arcuato. Sus niveles aumentan ante un balance energético negativo (hambre) o la
disminucién de la masa grasa o la reduccion de las sefiales de la leptina e insulina.. La
leptina inhibe su expresion en el nicleo arcuato.

NO: El 6xido nitrico es un radical libre que actia como transductor de sefales en
diversos procesos celulares. Es neurotransmisor y vasodilatador. El organismo lo
sintetiza a partir de la L-arginina mediante una familia de enzimas denominadas 6xido
nitrico sintetasas.

Piruvato dhasa quinasa 4 (PDK4): Isoforma de la piruvato deshidrogenada quinasa
que cataliza la fosforilacién e inactivacion del complejo piruvato deshidrogenasa.
Recientes estudios sugieren que una disminucién de los niveles de insulina y un
incremento del nivel de 4cidos grasos y glucocorticoides promueven la expresion de
PDK4 en el hambre y en la diabetes.

Pleiotropia: Fenomeno por el cual un solo gen es responsable de efectos fenotipicos
distintos y no relacionados.

Polimorfismo: Locus genético que esta presente en dos o mas alelos distintos, de forma
que el alelo mas raro tiene una frecuencia mayor o igual a 1% (0,01) en la poblacion
general. Un polimorfismo puede ser transitorio (las frecuencias alélicas tienden a
cambiar debido a una ventaja selectiva) o estable (las frecuencias alélicas permanecen
constantes durante muchas generaciones).

Peroxisome proliferator activated receptor alpha (PPAR): La homeostasis de lipidos
y carbohidratos en organismos superiores se encuentra bajo el control de un sistema
integrado que tiene la capacidad de responder rapidamente a diferentes cambios
metabolicos. La familia de los PPAR son receptores nucleares que se han implicado en
el papel de enfermedades metabdlicas asociadas a la obesidad, como la hiperlipemia, la
resistencia a la insulina y la enfermedad coronaria. Recientes avances en el
conocimiento de las acciones moleculares de los distintos subtipos de PPAR han podido
delinear las posibles funciones y potencial terapéutico de dichos receptores. PPARa
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potencia el catabolismo de acidos grasos en el higado y es la diana de la accion
hipolipemiante de los fibratos, mientras que el PPARY es esencial en la diferenciacion
de los adipocitos y es el mediador de la accion de los sensibilizantes de insulina, como
las tiazolindinediones. Otras evidencias mas recientes de que el PPARS pude ser
importante en el control de los niveles de triglicéridos, actuando sobre las VLDL.

Prevalencia: Es la proporcion de individuos de una poblacién que presentan el
evento en un momento, o periodo de tiempo, determinado.

Proopiomelanocortina (POMC): Es un polipéptido producido por neuronas
hipotaldmicas del nacleo arqueado, que se escinde y da lugar a varios péptidos como la
a-MSH (hormona estimulante de melanocitos), que juega un papel importante en el
control del apetito. La expresion de la POMC est4 regulada de forma positiva por la
leptina.

Superoxido Dismutasa: Cataliza la reaccion de destruccion de los radicales
superoxido mediante su transformacion en perdéxido de hidrogeno, el cual puede ser
destruido a su vez por las actividades catalasa o glutation peroxidasa.

O+ O+ 2H" -=> H20, + O;

Se han identificado cuatro clases de SOD: una de ellas contiene un cofactor con dos
atomos metalicos, uno de Cu y otro de Zn. Las demas presentan cofactores
mononucleares de Fe, Mn o Ni. FeSODs y MnSODs presentan homologias en cuanto a
sus secuencias y estructura tridimensional. Ademas poseen residuos quelantes idénticos
en el sitio activo. En humanos existen tres tipos de SOD: la Mn-SOD mitocondrial, la
Cu/Zn-SOD citosoélica y la SOD extracelular (EC-SOD).

Transcripcion: Proceso de sintesis de una molécula de ARN mensajero por accion de la
ARN-polimerasa, tomando como molde la cadena antisentido del ADN genomico. Este
es el primer paso de la expresion génica

TSC 1 y 2: Complejo 2 de la esclerosis tuberosa, una enfermedad debida a la
desregulacion de un gen (el TSC2) que codifica una proteina llamada tuberina que
participa en la regulacion de la familia de oncogenes '"ras". La enfermedad se
caracteriza por la triada: convulsiones, retraso mental y angiofibromas faciales

(antiguamente denominados acné sebaceo).

La division celular constituye un proceso mediante el cual una célula duplica su
informacion genética asi como su tamafo para dar lugar a dos células hijas virtualmente
idénticas. Este proceso es esencial durante el desarrollo embrionario y también durante
la vida adulta para garantizar la correcta renovacion tisular. Numerosos factores
participan en la regulacion de estos procesos: mTOR, TSC, PTEN son algunos de ellos.
Su desregulacion da origen a diferentes patologias entre las que cabe destacar el cancer,
aunque también han sido implicados en procesos de envejecimiento y diabetes. Los
estudios recientes llevados a cabo en distintos organismos sobre las proteinas mTOR,
TSC y PTEN permiten concluir que son protagonistas esenciales en la regulacion del
crecimiento celular y de gran importancia clinica debido sobre todo a la implicacion de
estas rutas en el desarrollo de diversas patologias como el cancer.
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Vasodilatacion dependiente de endotelio (VDE): La vasodilatacion dependiente del
endotelio (VED) se compara con la vasodilatacion no dependiente del endotelio
producida por un dador directo de 6xido nitrico como la nitroglicerina, que actia
directamente en la célula muscular lisa vascular sin requerir el endotelio,
comprobandose asi la integridad de la capa muscular
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