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Resumen

Los trastornos gastrointestinales son bastante comunes entre los deportistas (30% a 70%). En este sentido, tanto la intensidad
como el tipo de actividad deportiva han demostrado ser factores que contribuyen a estos problemas (acciones mecanicas,
modificaciones del flujo sanguineo gastrointestinal, y cambios neuroendocrinos). Como resultado de estos factores, pueden
producirse molestias por reflujo gastroesofagico, nduseas, vomitos, Ulcera péptica, o dolor abdominal transitorio relacionado
con el ejercicio. A laluz de los conocimientos actuales, parece que las deficiencias inmunitarias que aparecen en deportistas, se
deben a pardmetros inherentes al propio ejercicio fisico que genera toda una sucesion de cascadas de sefalizadores celulares
que culminan en la activacion de factores de transcripcién, traduccion de ARNm, sintesis de proteinas y proliferacion celular.
Numerosos estudios confirman los efectos agudos y cronicos del ejercicio sobre el sistema inmunoldgico, pero todavia hay
muy pocos estudios que hayan sido capaces de demostrar una relacion directa entre la depresion inmunitaria inducida por
el ejercicio y el aumento de la incidencia de patologias infecciosas en deportistas. La microbiota interactia con el sistema
inmune innato y adquirido jugando un papel fundamental en el mantenimiento de un estado inmunitario adecuado. La
interaccién con las bacterias de la microflora endégena favorece un crecimiento mutuo y la supervivencia y control de la
enfermedad inflamatoria intestinal. En base a estas evidencias, los probidticos, algunos aminodcidos como la glutamina,
arginina y leucina y determinados fitoquimicos se pueden usar como una terapia ecoldgica preventiva. Esta revision es un
intento de establecer las bases fisiopatolégicas de estos desdrdenes con el fin de contribuir al desarrollo de la nutricion
personalizada que permita un éptimo tratamiento de los trastornos gastrointestinales en deportistas.

Intestinal microbiota and intense physical activity

Summary

Gastrointestinal (Gl) complaints are common among athletes (30% to 70%). Both the intensity of sport and the type of sporting
activity have been shown to be contributing factors in the development of Gl symptoms. Three important factors have been
postulated as contributing to the pathophysiology of Gl complaints in athletes: mechanical forces, altered Gl blood flow, and
neuroendocrine changes. As a result of those factors, gastroesophageal reflux disease, nausea, vomiting, peptic ulcers or
exercise-related transient abdominal pain may develop. The current state of knowledge suggests that the alterations in the
immune system are dependent on parameters inherent to exercise and that in order to have all these alterations occurring,
some cell signaling cascades are activated, giving rise to a complex process that culminated in the activation of transcription
factors, translation of mRNA, protein synthesis and cell proliferation. Hundreds of studies have now been conducted that
confirm both acute and chronic effects of exercise on the immune system, yet there are still very few studies that have been
able to show a direct link between exercise-induced immune depression and increased incidence of confirmed illness in
athletes. Gut microbiota interacts with both innate and adaptive immune system, playing a pivotal role in maintenance and
disruption of gutimmune quiescence. A cross talk between the mucosal immune system and endogenous microflora favours
a mutual growth, survival and inflammatory control of the intestinal ecosystem. Based on these evidences, probiotics, some
amino acids such as glutamine, arginine and leucine and certain phytochemicals can be used as an ecological and preventive
therapy. This review was an attempt to lay down the foundations of what is already known from literature in order to help
develop personalized nutrition for better management of gastrointestinal disorders in athletes.
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Los corredores de larga distancia conocen la alta prevalencia (30
a 50%) de trastornos gastrointestinales durante el esfuerzo —mareos,
nduseas, vomitos, diarrea'-. Los sintomas suelen ser leves y pueden,
incluso, no afectar al rendimiento; sin embargo algunos pueden
ser peligrosos, como la pérdida de sangre en las heces en las horas
siguientes a la carrera. Esta funcion intestinal alterada se asocia con
aumento de la permeabilidad intestinal después de correr un mara-
tén?, incluso, en algunos casos, hay que tener en cuenta la posibilidad
de un subtipo de anafilaxia inducida por el ejercicio después de la
ingesta de algunos alérgenos especificos”. Este tipo de respuesta del
organismo puede ser grave y requiere su conocimiento por parte del
médico del deporte. Se trata de una hipersensibilidad mediada por IgE,
en la que los mastocitos parecen jugar un papel prominente, lo que
explica los sintomas en base a la liberacion de mediadores de estas
células, incluyendo histamina, leucotrienos (LCT4), y prostaglandinas
(PGD2)>”. El aumento de la noradrenalina por el ejercicio, inhibe de
forma selectiva los linfocitos T colaboradores Th-1, lo que favorece la
respuesta Th-2, que activan eosindfilos®. Los alimentos involucrados son
muchos —cualquier comida puede provocarlo-, pero de forma especifica
se ha documentado en cereales, mariscos, cacahuete, nueces, leche y
vegetales. Es muy interesante constatar, a este respecto, el hecho de
que sélo se produce después del consumo de un alérgeno alimentario
si se sigue de una actividad fisica vigorosa dentro de unas pocas horas
tras su consumo. También es importante saber que los sintomas son
dependientes de la cantidad de ingesta de alimentos, lo que nos facilita
el trabajo preventivo’.

La disminucién del flujo sanguineo al intestino e higado durante el
ejercicio llega a ser de un 80% cuando la intensidad sube del 70% del
VO, '° lo que induce cambios en la absorcion de nutrientes y en la
motilidad e integridad de la mucosa del tracto gastrointestinal, sobre
todo si la competicion se realiza en un ambiente térmico desfavorable
(deshidratacién)'. La hipoperfusion intestinal grave, conduce a shock
inducido por dafio de la mucosa con invasiéon de bacterias intestinales
Gram negativas y/o sus endotoxinas en la circulacién sanguinea'. En
este sentido, hay que constatar que se han encontrado concentraciones
elevadas de endotoxinas en plasma en un 81% de ultramaratonianos
(90 km), con un 2% presentando valores extremadamente altos'.

Por otro lado, aunque se acepta una relacion entre el estado in-
munitario y el deporte de alta exigencia, particularmente debido a la
constatacion del aumento de infecciones respiratorias en deportistas
tras esfuerzos extenuantes, la relacion ejercicio de alta intensidad frente
adisminucion del estado inmunitario, no esta suficientemente probada.
Se acepta, no obstante, que el ejercicio agudo y cronico altera el nu-
meroy funcion de las células del sistema inmune innato —por ejemplo,
neutréfilos, monocitos y células NK circulantes-. A ello ha contribuido
un numero limitado de estudios en animales que han ayudado a de-
terminar el grado en que se altera la susceptibilidad a la infeccién por
herpes simple y por virus de la influenza'. Sin embargo, no sabemos
si el ejercicio altera la migracion de las células inmunes innatas y hay
muy poca informacién sobre los efectos del ejercicio en las células
denditricas, lo que es una lastima dada la poderosa influencia de estas
células en lainiciacion de la respuestainmune. Lo que sabemos es que se
observa una linfocitosis durante e inmediatamente después del ejercicio
proporcional a su intensidad, hasta retornar a valores previos a las 24

Microbiota intestinal y actividad fisica intensa

horas®, pero de ahi a hablar de una “ventana abierta”a las infecciones
respiratorias en deportes de especial exigencia, hay un largo trecho'®.
Tenemos, por tanto, dos situaciones contrapuestas, de un lado, la
disfuncion intestinal producida en los entrenamientos muy intensos
y en la competicion, relacionada, en parte, con una disminucién en
la competencia inmune y con la pérdida de la integridad anatémica
y funcional del tracto gastrointestinal. Su resultado es un incremento
de la permeabilidad de la barrera intestinal (PI), que favorece la trans-
locacion (paso de las bacterias y sus productos a través de la mucosa
gastrointestinal) de gérmenes gram negativos desde la luz del intestino
hacia el medio interno, con la aparicion de bacteriemias enddgenas
y de infecciones a distancia, especialmente en el pulmén'’. De otro
lado, la controvertida “ventana abierta” a las infecciones que se podrfa
producir en el transcurso de continuos esfuerzos extenuantes. Pues
bien, en ambos casos existe la posibilidad de actuar preventivamente
si conocemos la fisiopatologia del microbioma (término acufiado por
Joshua Lederberg'®y, particularmente, de la microbiota intestinal.

El tracto gastrointestinal humano es un ecosistema complejo co-
lonizado por centenares de especies microbianas diversas. La llamada
“flora microbiana normal o microbiota”es un delicado equilibrio entre
especies que puede variar incluso entre diferentes personas debido a
sus caracteristicas personales y alimentacion'. Unas especies viven de
los productos generados por otras lo que las hace interdependientes
entre ellas y el propio organismo huésped. Las bacterias de la flora
intestinal (més del 95% vive en la luz del colon) estdn adaptadas a su ha-
bitat porque estan unidas a la evolucion humana. Esta individualizacion
comienza en las primeras etapas de la vida y ejerce una gran influencia
sobre muchas caracteristicas bioquimicas, fisiolégicas e inmunoldgicas
del huésped en el que residen?. Poco a poco vamos conociendo detalles
de esta microflora comprendiendo procesos como adherencia intes-
tinal, colonizacién, translocacion e inmunomodulacién, mecanismos
intimamente ligados a la salud inmunitaria de su huésped?'. Sabemos
que existe una cantidad importante de organismos (particularmente
bacterias, pero también arqueas, virus y protozoos) formando la micro-
biota (10') de las cuales mas del 80% no han llegado a cultivarse en
laboratorio. Conocemos por encima de 800 filotipos (caracterizacion
filogenética de un organismo) bacterianos diferentes en el ser humano
(entre 130y 200 filotipos diferentes en un mismo individuo), por lo que
podemos decir que la microbiota es tan personal como la huella digital
y permanece estable hasta el fallecimiento del huésped. Finalmente, es
muy importante tener en cuenta que interaccionan activamente con
el huésped?. Recientemente se ha propuesto el término de entero-
gradientes para describir las comunidades baterianas con prevalencia
de Bacteroides y Prevotella®. La microbiota intestinal se considera un
"6rgano metabdlico” y explica en parte el aprovechamiento de los
alimentos ingeridos. Transforma la fibra dietética en azlcares simples y
acidos grasos de cadena corta (AGCC), sobre todo acetato, propionatoy
butirato, los dos primeros se absorben a la circulacion portal y el tercero
lo emplean los colonocitos como fuente de energfa. Por otra parte, las
especies reactivas de oxigeno inducen la activacion del factor nuclear
kB que activa a los mediadores inflamatorios.

La metagendmica constituye un nuevo campo de andlisis basado
en las tecnologias més recientes de secuenciacion del ADN que permite
el anélisis de poblaciones completas de microorganismos sin necesidad
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de aislar cada uno por separado. En lugar de estudiar por separado el
genoma de cada uno de los microorganismos de una poblacion, la
metagendmica analiza el genoma de todos los organismos de una
poblacién a la vez, permitiéndonos estudiar la respuesta de una deter-
minada comunidad de microorganismos ante determinados factores
comprobando como se modifica el conjunto de genomas de dicha
comunidad en respuesta a diferentes estimulos. El Proyecto Microbioma
Humano (en inglés Human Microbiome Project o HMP) es un programa
del NIH Roadmap for Biomedical Research, que pretende dar respuesta
las preguntas relacionadas con nuestros microorganismos simbioticos.

En este contexto, para tener una perspectiva global, tenemos
que tener en cuenta que la dieta actual dista mucho de parecerse a
la de nuestros antepasados. Nuestro organismo apenas ha cambiado
desde el paleolitico medio, hace més de 40.000 afos. “El hombre ac-
tual pertenece socialmente al siglo XXI, pero genéticamente sigue en
el paleolitico”. Nuestro genoma no ha variado en los ultimos 10.000
afos??, Rosenberg y Trevathan sugieren que méas del 95% de nuestra
biologia esta concebida para la funcién que desempefidbamos como
cazadores recolectores®. En este sentido, Crews y Gerber explican que
numerosos alelos se han desarrollado en el ser humano para la super-
vivencia en la era paleolitica, es decir, para sobrevivir en condiciones
de actividad y ciclos de comida y hambre?, comian la comida cruda
y a menudo fermentada e ingerian 5-10 veces mas fibra de lo que
nosotros hacemos. La tierra era su comedor, de modo que la comida
estaba comunmente contaminada con ingredientes microbianos.
De pronto (en un instante en términos evolutivos), hemos pasado a
tomar los alimentos procesados, esterilizados y en ambientes limpios.
La seguridad alimentaria es un logro importantisimo en la sociedad
occidental, pero tiene un efecto indeseable que es la falta de aporte
microbiolégico de bacterias favorables. La interaccion de la microflora
con el intestino tiene un impacto considerable tanto en los sistemas
del huésped como en otras poblaciones bacterianas, tal como se ha
podido comprobar mediante la experimentacion con animales a los
que se les eliminaban los gérmenes y en los que se producian graves
complicaciones de salud (concepto MAC/GAC [Microflora-associated
characteristics/germ-free animals characteristics])®.

Por otro lado, la dieta occidental ha generado cambios dramaticos
en lacomunidad microbiana aumentando el nimero de miembros del
filo Firmicutes en contraposicién al Bacteroidetes que ha disminuido (El
filo Firmicutes se relaciona, actualmente, con la obesidad®). Los estudios
de metagendmica revelan una sobreexpresion de genes relacionados
con el transporte de carbohidratos. No obstante, la parte positiva es que
estas comunidades vuelven a su estado original tras una semana de
dieta estandar, lo cual ha dado lugar a la llamada conversién luminal®.

La mayoria de la microflora no se adhiere directamente a la pared,
sino que vive en biofilms asociada a particulas de comida, a moco o a
células exfoliadas. El moco lubrica y protege al epitelio intestinal de las
bacterias y de la accion de la digestion. Estd compuesto de mucinas
capaces de atrapar a las bacterias de forma selectiva o indiscriminada.
Los polimeros de mucina que constituyen el moco contienen glucopro-
teinas, cuya parte hidrocarbonada esta formada por restos de diferentes
azUcares: fucosa, galactosa, N-acetilglucosamina, N-acetilgalactosamina
y &cido sidlico. Esta porcién de hidratos de carbono sirve como nutriente
para la microflora, pero también como receptor para toxinas microbianas

y como proteina de superficie. Hay un control genético individual de
este repertorio de hidratos de carbono y es uno de los modos por los
que los genes del huésped pueden utilizar la conducta de los microbios
intestinales. A diferencia de otras mucosas, el sistema inmunoldgico
intestinal tiene que distinguir no sélo entre lo propio y lo no propio, sino
también entre antigenos extrafos peligrosos y antigenos alimentarios
y responder en consecuencia. Se desconoce con exactitud como se
desarrolla este mecanismo, pero sabemos que involucra la seleccion
cuidadosa de poblaciones linfocitarias apropiadas y la expresion de
citocinas. Hay que considerar ademds el papel relevante que desempenia
la IgA secretora en la exclusion de antigenos de la luz intestinal. Estas
caracteristicas indican que el desarrollo y la expresion del sistema inmu-
noldgico intestinal difieren en gran medida de lainmunidad sistémica®'.
Junto con una respuesta celular, la funcién inmunitaria en el intestino
tiene un papel protector previniendo las respuestas inmunitarias a las
proteinas de la dieta y evitando sensibilizaciones, mientras que por
otro parte induce respuestas inmunitarias especificas mediante la IgA
secretora, excretada a la luz'y con un papel relevante en la proteccion
frente a la colonizacién por patégenos.

La microbiota y el intestino se comunican por un lado mediante
la activacion y el estimulo de las células By Ty por otro mediante la
accién sobre receptores especificos de membrana en el enterocito con
una misién inmunomoduladora. El sistema inmunitario de individuos
sanos estd muy activado en respuesta a los antigenos alimentarios, a
los patdgenos y a la flora normal. Esto resulta en unos linfocitos de las
placas de Peyer muy activados, una abundancia de células T CD8+ en
el epitelio y de T CD4+ y células plasmaticas IgA en la ldmina propia.
Los datos procedentes de estudios en animales dejan claro que es la
flora normal la que desencadena esta respuesta, y no los patégenos o
los antigenos alimentarios®. Pues bien, con el empleo de probidticos se
ha demostrado por parte de los linfocitos, la produccion de interferén
gamma (IFN-gamma), por parte de los macréfagos peritoneales, la
produccion de IFN- oy, asimismo, se ha podido demostrar un estimulo
de las células T helper (Th) 1, productoras de citocinas y causantes de la
inmunidad celular. El estimulo de lainmunidad secretora, con el aumen-
tode la produccién de IlgA S mediante interacciones complejas entre los
diferentes constituyentes del ecosistema intestinal, como la microflora,
las células epiteliales y las células inmunes®. Ronka E, et al* demostra-
ron que ciertas bacterias (L. brevis ATCC 8287) eran capaces de inducir
una inmunidad secretora especifica, mientras que otras aumentaban
la respuesta inflamatoria inmune del intestino. La administracion oral
de esas bacterias (L. casei, L. delbrueckii spp., L. bulgaricus, L. acidophilus,
L. plantarum, L. rhamnosus, Lactococcus lactis y Streptococcus salivarius
spp. thermophilus) inducia a un aumento de los linfocitos B, ademas de
inducir a la IgA a interaccionar con las células M de las placas de Peyer.

La literatura cientifica actual sugiere que los componentes de la
dieta pueden interactuar con los procesos en el huésped y tiene el
potencial de modificar su curso. Uno de los mas estudiados son los
fitoquimicos, que tienen una amplia gama de efectos entre los que
se incluyen antiinflamatorios, anticancerigenos y antioxidantes, lo que
sugiere que las intervenciones dietéticas tienen el potencial de modificar
procesos fisioldgicos de gran trascendencia para el organismo, incluida
la inmunidad -recordemos la conversion luminal-. La comprensién de
estas vias y cémo la dieta puede interactuar con ellos, contribuird al
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desarrollo de la nutricion personalizada como un gran hito para controlar
la enfermedad. En este sentido, los flavonoides, junto a los probidticos
ya comentados y algunos aminoécidos -ya usados como suplementos
y ayudas ergogénicas-, son muy importantes. La arginina regula al alza
la fosforilacion de S6K 'y junto a la glutamina, induce autofagia a través
de las vias de MAPk y p38, regulando la via mTOR que desempefa un
papel importante en la modulaciéon de la homeostasis intestinal de los
aminoacidos®. La autofagia es un proceso de reparacion celular alta-
mente conservado en eucariotas y que juega un papel esencial en la
adaptacion al ayunoy ala modificacion de las condiciones ambientales,
procesos muy importantes en nuestra condicion evolutiva de cazadores
y recolectores. Pues bien, recientemente se ha observado interacciones
muy importantes entre autofagia y factores dietéticos. En este sentido,
ademds de los aminodcidos citados, los flavonoides de la dieta como
la dihidrocapsaicina, la quercetina o las saponinas de la soja, inducen
autofagia en el intestino®. Por otro lado, 4cidos grasos como el acido
docosahexaenoico (DHA) pueden ser potentes inductores de la auto-
fagia a través de PPAR en las células intestinales®”. Al mismo tiempo, se
ha demostrado que mejora de forma significativa la respuesta a Myco-
bacterium tuberculosis mediante un tratamiento con vitamina D en
macréfagos humanos -efecto dependiente de catelicidina, un péptido
que se activa, por cierto, por la vitamina D*-,

Quizas estemos asistiendo a una nueva vision de las ayudas
ergogénicas y la suplementacion en deportistas mediante cambios
drésticos en la dieta y el apoyo mediante suplementos apropiados de
modo que restablezcamos una microbiota mas cerca de la que hemos
tenido como cazadores y recolectores y, por tanto, mas favorable para
afrontar los grandes esfuerzos fisicos para los que nuestra especie esta,
evolutivamente, muy bien preparada. En cualquier caso, conviene
enlazar datos muy interesantes como el hecho de la alta ingesta de
pescado y marisco en nuestra evolucion (DHA), elevada exposicion
al sol (vitamina D), alta ingesta de polifenoles (bayas y frutas salvajes),
elevado consumo de protefnas procedentes de caza, pesca e insectos
(muy ricos en aminoacidos esenciales), periodos de ayuno (autofagia),
activacion de quinasas dependientes de AMP etc. Podriamos decir
que se van argumentando, mediante la investigacion, las hipdtesis de
evolucionistas que han considerado a los deportistas como los actuales
cazadores y recolectores.
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