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RESUMEN

Se realiza una revisién bibliografica acerca de la teméatica del envejecimiento del
sistema inmunolégico (inmunosenescencia) habitual en los ancianos, y la practica
regular de ejercicios fisicos, para conocer la actualidad del tema, debido al
envejecimiento progresivo de la poblacion mundial. La inmunosenescencia se
caracteriza por una serie de cambios inmunes, enfermedades cronicas, incremento
de la susceptibilidad para la infeccion, enfermedades tumorales y de las
enfermedades autoinmunes, lo que representa peligro para estos individuos,
aungue se han identificado estrategias terapéuticas importantes para el tratamiento
en estas edades, como es la practica regular de ejercicio fisico moderado. Desde el
punto de vista inmunolégico, el anciano que no realiza ningdn tipo de ejercicio
fisico, tiene disminuidos la mayor parte de sus biomarcadores de funcién celular y
humoral, con reduccién de la calidad y cantidad linfocitaria, de la supervivencia de
los linfocitos T y B, ademas tiene baja autoestima y en ocasiones, desnutricion y
enfermedades crénicas con deformidades estructurales. Sin embargo, la aplicacién
de estilos de vida saludables, como la practica regular de ejercicios fisicos, puede
atenuar las consecuencias de este proceso y constituir una alternativa terapéutica
en muchos casos.
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ABSTRACT

We review literature on the topic of aging immune system (immunosenescence)
common in the elderly and regular physical exercise, to know today's issue, due to
the progressive aging of world population. Immunosenescence is characterized by a
number of immune changes, chronic diseases, increased susceptibility to infections,
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tumor diseases and autoimmune diseases, which pose a threat to these individuals,
although important therapeutic strategies for treatments have been identified in
these ages, such as the regular practice of moderate physical exercise. From the
immunological point of view, the elder subjects who do not physical exercise, have
reduced most of their biomarkers of cellular and humoral functions with reduced
lymphocyte quantity and quality of survival of T and B cells; also these subjects
have low self-esteem at times, malnutrition and chronic diseases with structural
deformities. However, we conclude that the implementation of healthy lifestyles,
and the regular practice of physical exercise may attenuate the consequences of
this process, and provide a therapeutic alternative in many cases.

Key words: immune system, exercise, elderly, lifestyles.

INTRODUCCION

El envejecimiento generalmente produce en el sistema inmunoldgico, una disminucion
de los mecanismos de protecciéon y respuesta frente a las infecciones y a productos
vacunales, todo esto se relaciona con cambios hormonales y estrés crénico que
conllevan a la aparicion de enfermedades inflamatorias créonicas y enfermedades
tumorales. Este proceso se ha estudiado desde muchas aristas como son: la
inmunidad innata y adquirida, los factores genéticos, la nutricién, las alteraciones
neuroendocrinas, el estrés oxidativo, entre otros, y aln se continda con una serie
de investigaciones para acercarnos mas a los mecanismos involucrados en el
envejecimiento.

Los mayores cambios en la inmunosenescencia se han visto en la inmunidad
adaptativa, esto estéa relacionado con el proceso de involucién timica y la
disminucién de la timopoyesis, porque en edades avanzadas de la vida, el estroma
timico es practicamente sustituido por tejido graso y el timo constituye un érgano
primario de la respuesta inmune, donde se produce una serie de hormonas
necesarias para el crecimiento y desarrollo de los linfocitos entre otras células, que
son las primordiales para la respuesta inmune celular, ademas disminuye la
celularidad en el timo y aparecen cambios como la emigracién de linfocitos menos
funcionales, disminucién del niUmero de linfocitos en la periferia, aumento de
células naive (células que no se han expuesto a los antigenos) dafiadas,
disminucion de la habilidad para responder frente a los mitégenos,* por lo que es
evidente que estos cambios repercuten en la disminucién de la inmunidad
adaptativa en edades avanzadas.?* Debido a esto se puede decir, que en el
anciano, la homeostasia linfatica se mantiene con niveles minimos de expansion
extratimica de células naive existentes en periferia, para compensar la disminucion
de la emigracién de linfocitos del timo.*

Muchos estudios hablan acerca del aumento de las poblaciones celulares, como
linfocitos, macroéfagos, células asesinas naturales (NK), de ciertas citoquinas, asi
como de la relaciéon entre las células naive y las de memoria, con la practica de
ejercicio moderada y frecuente. También existe cierta repercusion en la inmunidad
de mucosas.

Los cambios inmunes del envejecimiento, también estan asociados a cambios
metabdlicos y a cambios hormonales, por lo que en las mujeres pueden estar mas
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incrementadas las variaciones de la inmunidad, aunque aun hay que investigar
mucho al respecto.

A pesar de esto, se sabe que existe una forma segura de evitar ciertos cambios
relacionados con la edad, si se comienza a tener estilos de vida sanos: en primer
lugar, la adopcién de una dieta saludable y balanceada con la ingestién de agua,
proteinas, carbohidratos y grasas, distribuidas en alimentos que se consideran
sanos y que garanticen el total de nutrientes necesarios para vivir; en segundo
lugar, aprender a usar herramientas para enfrentar las situaciones psicosociales de
la vida diaria; y en tercer lugar, la préactica sistematica de ejercicios fisicos que se
considera fundamental para el mejor funcionamiento del organismo. Es
precisamente el tema del ejercicio fisico, el que abordaremos en este trabajo, asi
como su relacién con los cambios inmunoldgicos que aparecen en la
inmunosenescencia. Nos proponemos revisar el tema, para conocer los resultados
de las investigaciones que se han realizado en los Ultimos afios.

INFLUENCIA DEL EJERCICIO FISICO SOBRE LA INMUNIDAD
(INMUNOMODULACION)

El proceso de inmunosenescencia, muestra un gran escenario para el estudio de los
cambios inmunes de esta etapa, pero también nos permite identificar tratamientos
de apoyo que modulen positivamente este proceso. La practica de ejercicios fisicos
es uno de los tratamientos mas utilizados en la actualidad.

Para mejor comprension del tema, comenzaremos exponiendo de manera general,
los cambios que se han visto en el sistema inmune, e iremos explicando la forma en
que se modula la respuesta inmune, a partir del ejercicio fisico.

La actividad fisica de cualquier tipo, puede tener implicaciones para la inmunidad,
debido a su componente emotivo, y probablemente sean los ejercicios quienes
tengan el mayor efecto. Datos actuales sugieren que la practica de ejercicios,
puede ser una estrategia contra los cambios inmunes asociados al envejecimiento,
ya que se ha visto que en las poblaciones de adultos mayores, que realizan algin
tipo de préactica fisica, hay una asociacién significativa entre la disminucién de las
infecciones, y la eficacia de la vacunacion, normalmente se dice que "el ejercicio
aumenta la inmunidad”. Hay que tener en cuenta que la practica de ejercicios debe
ser moderada, porque los estudios demuestran los efectos nocivos del ejercicio
intenso; inmediatamente después del ejercicio se observa una linfocitosis que es
proporcional a la intensidad del ejercicio, con retorno a los valores normales
después de las 24 horas, en todo esto también intervienen las hormonas del
estrés,” al respecto se pude decir, que en atletas de alto rendimiento durante
periodos de entrenamiento intenso, las infecciones del tracto respiratorio superior
aumentan por una inmunosupresion inducida, también esta aceptado que el
ejercicio agudo o croénico, altera el nimero y la funcién de células del sistema
inmune innato, como los neutréfilos, monocitos y las células asesinas naturales, las
cuales también participan en la respuesta inflamatoria.

En cuanto a las células fagociticas en estudios realizados por Katayama y otros, en
83 ancianos, se demostré que la actividad fagocitica aumentaba, después de la
practica de ejercicios de forma moderada por un tiempo, con percepcion de salud
por parte de los participantes,® también se ha visto que la capacidad fagocitica
aumenta con el tiempo, debido al incremento de los fagocitos profesionales, no por
el incremento del mecanismo fagocitico como tal.”® Por otro lado, los ejercicios
recreativos en los ancianos, aumentan la actividad de los linfocitos T, B, células NK,
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y aumentan la produccion de interferon (IFN) ganma e interleuquina 6 (IL-6), lo
cual puede estar en oposicion a la respuesta esperada cuando hay estrés crénico,’
este estudio sugiere una amplificacion del patron linfocitario T helper 1(TH1) sin
cambios al TH2.

La falta de ejercicio en edades extremas de la vida, también se relaciona con la
pérdida de subset de células T y alteraciones en la produccién de ciertas
interleucinas como la IL 2, IL 4 e interferon ganma (IFN-G).*° Méas especificamente
cuando nos referimos a los linfocitos T como célula primordial de la respuesta
inmune, se ha evaluado la expresiéon de la molécula de CD28 en su superficie, y se
ha observado que existe una asociacion relevante entre su expresion, la relacion
TH1/TH2, y la practica de ejercicios fisicos, todo esto teniendo en cuenta que esta
molécula es necesaria para la diferenciacion, proliferacion y sintesis de interleucinas
del linfocito T auxiliador.**

Otros trabajos que miden la inmunidad especifica, se han realizado con la
tuberculina (PPD), después de 25 semanas de ejercicios, y se encontré una
reaccion en piel significativamente con disminucion de los niveles de 1gG4, en el
grupo de estudio, en comparacion con el grupo de control, lo que sugiere que el
ejercicio favorece la respuesta TH1 en los ancianos.*?

Como en los ancianos aparecen cambios hormonales, especificamente en el
climaterio (menopausia y andropausia), también se han realizado estudios
relacionados con esto, en los que se ha visto la eficacia del ejercicio en los
individuos estudiados, asi como en las poblaciones con sobrepeso en comparacion
con individuos sedentarios;*® si tenemos en cuenta que actualmente se habla de
sistema neuroinmunoendocrino, los cambios hormonales también afectan a la
inmunidad, lo cual queda expresado con las alteraciones en la producciéon de
citoquinas, células inmunes y determinados mecanismos que habitualmente
neutralizan antigenos dafiinos para el organismo. El estrés cronico de los ancianos
esta muy relacionado con el proceso del climaterio ya comentado, y bajo sus
efectos, la poblacidon geriatrica queda extremadamente vulnerable con aparicion de
enfermedades inflamatorias y autoinmunes.** Ademas, las alteraciones
neuroendocrinas disminuyen la habilidad para sintetizar y liberar neurotransmisores,
y provocan cambios en la densidad, afinidad y respuestas de sus receptores en las
células, provocando eventos bioquimicos distales en el sitio de unién
receptor/hormona. En este sentido, las hormonas que mas se han estudiado son las
del crecimiento, las catecolaminas, los esteroides gonadales y la melatonina; se
han observado cambios en la actividad de los nervios simpaticos con consecuentes
cambios en el sistema inmune de mucosas, dados el aumento de la transcripcion de
la inmunoglobulina A (IgA) y el aumento de proteinas de la saliva (amilasa,
lactoferrina y lisozima y de la transcriptosis de IgA) asi como de algunas citocinas.*®

En el anciano las células B estan afectadas también, aunque poco se ha estudiado
sobre esto, algunos estudios han sugerido la carencia de respuesta clonotipica de
células B, a nuevos patégenos extracelulares,'® pero en general los niveles de
anticuerpos se mantienen estables. Otros trabajos muestran que el ejercicio fisico
aumenta la respuesta de anticuerpos contra el virus de la influenza, ain después de
10 meses de la inmunizacion inicial, con aumento del IFN ganma,’’ esto sugiere
que el ejercicio proporciona, algunos beneficios en cuanto a la respuesta de
antigenos vacunales, y disminuye el riesgo de padecer enfermedades infecciosas.

En cuanto al sistema inmune de mucosas, que contiene gran cantidad de células
inmunes asociadas a las placa de Peyer y a la lamina propia, y que permite
desarrollar la respuesta inmunitaria contra antigenos ingeridos e inhalados; se ha
visto, que niveles de ejercicio fisico moderado, aumentan la proliferacion linfocitaria
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en varios sitios de la mucosa, mientras que el ejercicio intenso hace el efecto
contrario.*® También se ha demostrado, que los niveles de la IgA sérica se elevan
significativamente, en los ancianos que realizan ejercicios aerébicos,*® y que los
niveles de IgA en la saliva se mantienen normales. Ademas, se han evaluado el
flujo salival, los niveles de IgA secretoria y la velocidad de secreciéon de estas, con
buenas respuestas en comparacion con los ancianos sedentarios.?°

Actualmente se utiliza el Immune risk profile (IRP) que agrupa una serie de
biomarcadores, los cuales son predictivos de morbimortalidad en el adulto mayor,
en dependencia de como se muevan sus niveles, estos son:

Porcientaje de células T.

Respuesta de células T a mitdégenos in vitro en relacion con células T senescentes
(CD45 Ro+/KLRG1/CD57+/CD28-).

Produccion de interleucina 2 y expresion de su receptor.

Alargamiento del telémero del cromosoma largo en los leucocitos sanguineos.

Respuesta a los antigenos vacunales.

Los estudios plantean que el IRP no es absoluto, y que ain hay que dirigir los
estudios experimentales a otras variables, asi como realizar disefios mas completos
para estudiarlas.?! Con respecto a esto, las otras variables de las que se ha hablado
son:

¢ Reducciodn de las células asesinas naturales (NK).
¢ Reduccion del nimero y funciéon de las células dendriticas.

¢ Reduccién de las células B con incremento en el nimero de las células de
memoria T y B.

Estos ultimos marcadores tienen que ver con el fallo de la vacunacién en los ancianos
y el riesgo de morir por sepsis.?

Aunque no todos los hallazgos apoyan la posibilidad de que los ejercicios fisicos
atendan la inmunocesnecencia, en los ultimos afios, la modulacién de la respuesta
inmune, ha sido evaluada utilizando modelos que pueden tener relevancia clinica,
con el uso de antigenos noveles, y de forma general, la terapia con ejercicios fisicos
parece ser prometedora, pero quedan por establecer muchos de los mecanismos
que intervienen en esto, asi como el tipo de ejercicio, y la dosis adecuada para
lograr la respuesta esperada.®®

Por todo lo planteado podemos afirmar, que un plan de entrenamiento fisico diario
de forma moderada, puede aumentar la funcion de las células inmunes y
potencialmente fomentar la resistencia a las infecciones (virales, bacterianas y
micoticas), e incluso a la formacion de células malignas, asi como disminuir el
cumulo de células autorreactivas, por lo que los resultados de los avances en este
campo, deberan dirigirse a personas vulnerables como ancianos, enfermos con
neoplasias, enfermedades croénicas y con sida, fundamentalmente.
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CONSIDERACIONES FINALES

La préctica de ejercicios fisicos moderados en los ancianos, se utiliza actualmente
como método profilactico, para disminuir el riesgo a las infecciones durante la
inmunosenescencia, también coadyuva con los medicamentos en pacientes
ancianos que por determinadas razones, no pueden hacer tratamiento con estos, 0
en los que esa terapia es inefectiva o inapropiada.

RECOMENDACIONES

Desarrollar nuevos programas comunitarios para las poblaciones geriatricas, que
contribuyan no solo en los tratamientos, sino en la profilaxis de los cambios que
estan asociados a la inmunosenescencia.
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