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Resumen: El sistema inmune esta estrechamente relacionado con el proceso de carcinogénesis
y esta demostrado responde al efecto de diferentes modalidades de ejercicio fisico. Las células
Natural Killer (NK), como parte del sistema inmune innato, desempefan un papel clave en las
etapas tempranas de vigilancia tumoral, asi como durante el tratamiento y el riesgo de
recurrencia. Sin embargo, durante el tratamiento oncolégico, su funcién puede verse
comprometida por los efectos adversos de la quimioterapia o radioterapia. Ante ello, el ejercicio
fisico emerge como una estrategia no farmacologica prometedora para potenciar la funcién
inmune y mejorar parametros de composicién corporal, la cual impacta sobre las células NK; sin
embargo, esta relacion sigue siendo materia de estudio. En este articulo de opinion, se discute
la evidencia existente en torno a la respuesta de células NK y su relacién con cambios en
composicion corporal en pacientes que realizan ejercicio de manera regular.

Palabras clave: actividad fisica, cancer, sistema inmune.

Abstract: The immune system is closely linked to the carcinogenic process, and it has been
shown to respond to the effects of different varieties of exercise. Natural killer (NK) cells, as a part
of the innate immune system, play a key role in the early stages of tumoral surveillance, as well
as during treatment and recurrence risk. However, during oncological treatment, their role can be
compromised by the adverse effects of chemotherapy or radiotherapy. Given this fact, physical
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exercise emerges as a promising non-pharmacological strategy for enhancing the immune
function and improving body composition parameters, which impacts NK cells. This relationship,
however, is still under study. The present opinion paper discusses the existing evidence
concerning the response of NK cells and its relationship to changes in body composition in
patients that exercise on a regular basis.

Keywords: physical activity, cancer, immune system.

Resumo: O sistema imunoldgico esta estreitamente relacionado ao processo de carcinogénese
e demonstrou responder ao efeito de diferentes modalidades de exercicios fisicos. As células
Natural Killer (NK), como parte do sistema imunolégico inato, desempenham um papel
fundamental nos estagios iniciais da vigilancia do tumor, bem como durante o tratamento e o
risco de recorréncia. No entanto, durante o tratamento do cancer, sua fungdo pode ser
comprometida pelos efeitos adversos da quimioterapia ou radioterapia. Nesse contexto, o
exercicio fisico surge como uma estratégia ndo farmacolégica promissora para aprimorar a
funcao imunolégica e melhorar os parametros de composi¢ao corporal, o que tem impacto sobre
as células NK; no entanto, essa relagao continua sendo objeto de estudo. Este artigo de opinido
discute as evidéncias sobre as respostas das células NK e sua relagcdo com as mudangas na
composigao corporal em pacientes que se exercitam regularmente.

Palavras-chave: atividade fisica, cancer, sistema imunoldgico.

1. Células NK'y ejercicio: una interaccion con potencial clinico

La participacion de las células NK en el control inmunoldgico del cancer es ampliamente
reconocida, particularmente por su capacidad citotdxica contra células tumorales sin necesidad
de presentacion previa (Bigley y Simpson, 2015; Cho et al., 2023). No obstante, tratamientos
oncoldgicos como la quimioterapia o la radioterapia pueden disminuir su numero y funcion,
afectando asi la inmunovigilancia (Waidhauser et al., 2020). Frente a este panorama, el gjercicio
fisico se perfila como una intervencién adyuvante capaz de modular positivamente el sistema
inmune (Suzui et al., 2004; Toffoli et al., 2021), asi como de mejorar la eficacia del tratamiento,
sus tasas de finalizacion y el prondstico a largo plazo, debido a los potenciales efectos
antiinflamatorios e inmunomoduladores del ejercicio (Farley et al., 2023).

Entre las células inmunolégicas mas sensibles al estrés fisico se encuentran,
precisamente, las células NK (Hanson et al., 2021). Durante el ejercicio, el aumento del gasto
cardiaco favorece su movilizacion hacia la circulacion periférica, incrementando la vigilancia
inmunolégica (Bigley y Simpson, 2015). Ademas, mecanismos como la angiogénesis inducida
por el ejercicio, la modulacién del metabolismo energético y la disminucion de mediadores
inflamatorios contribuyen a este efecto benéfico (Cho et al., 2023; Pedersen et al., 2015). La
infiltracion de células NK en el tejido tumoral se ha asociado con un mejor prondstico en varios
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tipos de cancer; sin embargo, la inmunosupresion que suele producirse como resultado del
tratamiento oncoldgico puede afectar la funcién de las células NK y aumentar el riesgo de
recurrencia de la enfermedad y mortalidad (Farley et al., 2023), por lo que la prescripcion de
actividad fisica es una estrategia terapéutica para generar mayor actividad citotoxica contra
células tumorales y disminuir el riesgo de recurrencia hasta un 36% durante los 10 afos
posteriores (Brown y Gilmore, 2020).

No obstante, la mayor parte de los estudios clinicos en pacientes durante el tratamiento
oncoldgico han enfocado sus objetivos en aspectos funcionales como las capacidades fisicas o
la calidad de vida, dejando en segundo plano aspectos menos visibles, pero clinicamente
relevantes, como la inflamacién o las subpoblaciones del sistema inmune (Hanson et al., 2021),
lo que brinda poca evidencia para generar conclusiones contundentes en este respecto.

2. Composicion corporal e inmunidad: ¢ una relacién mediadora?

Dos factores ampliamente asociados con el desarrollo y progresion del cancer son la
inactividad fisica y el exceso de masa grasa (Schmidt et al., 2018). El tejido adiposo,
particularmente en exceso, se ha vinculado con un perfil inflamatorio crénico y una alteracion
fenotipica de las células NK, disminuyendo su capacidad citotéxica (Arana Echarri et al., 2023).
Por tanto, resulta pertinente cuestionarse si las mejoras en la composicion corporal inducidas por
el ejercicio podrian restaurar, al menos parcialmente, el perfil inmunolégico en pacientes
oncoldgicos.

Los cambios en el peso corporal durante el tratamiento representan una preocupacion
clinica relevante, ya que se han asociado con peor respuesta al tratamiento y menor sobrevida
(Thivat et al., 2010). A pesar de ello, la literatura que vincula de forma directa los cambios en la
composicion corporal inducidos por el ejercicio y la respuesta de las células NK durante el
tratamiento es aun limitada, aunque emergen hallazgos prometedores.

Lee et al. (2022) reportan que, en sobrevivientes de cancer de ovario, un programa
combinado de ejercicio aerobio y de fuerza de 12 semanas produjo un incremento en porcentaje
de células NK 'y en la masa muscular, asi como una disminucion en la masa grasa, mientras que
el grupo control experimenté ganancia de peso y pérdida de masa muscular. En contraste,
Saxton et al. (2014) no observaron cambios significativos en la funcién o numero de células NK
en sobrevivientes de cancer de mama tras un protocolo similar de 24 semanas, pero si una
disminucion de peso y de circunferencia de cintura; esta diferencia de semanas entre protocolos
podria indicar que, aunque Saxton et al. (2014) hubieran conseguido un incremento de células
NK, tal vez no fue medido en el momento oportuno.

A su vez, Kim et al. (2015) documentan una ligera reduccién de masa grasa mediante 24
semanas caminata en pacientes con cancer de mama durante quimioterapia, sin observar
modificaciones en el conteo total de células NK, mientras que Hagstrom et al. (2016) si reportan
una disminucién de TNF-a de células NK (marcador inflamatorio) con entrenamiento de fuerza
de 16 semanas, pero sin cambios en composicién corporal. Por ultimo, Lee y An (2022)
encontraron un incremento significativo en la actividad de las células NK, asi como también una
disminucién en el porcentaje de masa grasa tras un programa en circuito de fuerza de alta
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intensidad de 12 semanas en sobrevivientes de cancer de mama. Caan et al. (2018), encontraron
que, en 3262 hombres y mujeres con cancer colorrectal en estadios I-lll, la combinacion de
exceso de adiposidad total y baja masa muscular se asocié con un riesgo de mortalidad 40 %
mayor en comparacion con pacientes sin exceso de adiposidad y con suficiente masa muscular.
Estos hallazgos plantean antecedentes para generar mayor investigacion sobre la relacién de la
composicion corporal y la actividad de las células NK (Brown y Gilmore, 2020).

3. Conclusion: pensar el ejercicio como inmunoterapia adyuvante

A pesar de las recomendaciones por parte de organismos internacionales como la
Organizacion Mundial de la Salud y el ACSM, siglas en inglés del Colegio Americano de Medicina
del Deporte (Schmitz et al., 2024), para consolidar al ejercicio en el uso clinico es indispensable
avanzar hacia disefios metodoldégicamente mas rigurosos, con mayor control de variables. Los
estudios mencionados, presentan metodologias tan diferentes que dificultan su comparacion.
Debido a todo esto, se evidencia la necesidad de que los proximos estudios reporten con mayor
profundidad los protocolos de ejercicio aplicados en cuestiéon de frecuencia, la intensidad, el tipo
y el tiempo de ejercicio; las caracteristicas individuales de sus participantes, como composicion
corporal, minimo de dos componentes (porcentaje de grasa y masa muscular), caracteristicas de
su diagndstico, como el estadio, subtipo molecular, secuelas y medicamentos utilizados en su
tratamiento; y, por ultimo, especificar los reactivos, cantidades y técnicas utilizadas para la
evaluacion de los marcadores inmunolégicos, asi como la evaluacién intermedia de estos
parametros en vez de solo analizar el pre — post intervencion.

En la era de la medicina personalizada y la inmunoterapia, el ejercicio deberia dejar de ser
un complemento opcional para convertirse en parte integral del abordaje terapéutico oncolégico.
La movilizacién de las células NK podria representar una de las vias inmunolégicas mas
prometedoras del ejercicio, siempre que se logre comprender, medir y modular adecuadamente
esta respuesta. Pensar en movimiento también es pensar en inmunidad.
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