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El deporte como causa de estrés oxidativo y hemólisis

Javier F. Bonilla, M.D.1, Raúl Narváez, M.D., M.Sc.2, Lilian Chuaire M.Sc.3

RESUMEN

Desde hace más de tres décadas se estableció que el ejercicio puede producir la anemia, una de las causas en la deficiencia de
oxigenación a los tejidos. Sin embargo, esta relación preliminar realmente corresponde a un evento donde el plasma se diluye, razón
por la cual no es una verdadera anemia, por lo que se acuñó el término “pseudoanemia del deportista”. La nueva información relaciona
el ejercicio, de moderado a exhaustivo, con la pérdida de sangre a través de los sistemas gastrointestinal y urinario, así como con
la ruptura de los eritrocitos debida a eventos mecánicos, osmóticos y oxidativos. Entonces ahora es más clara la asociación entre
el ejercicio crónico y el deterioro en el número y forma de los hematíes, lo que constituye evidencia en favor de una verdadera anemia
del deportista, de clara causa ferropénica. La información reciente abre la discusión acerca de la etiología hemolítica como factor
coadyuvante en la anemia, y acerca del papel que en ella tiene el estrés oxidativo. La presente es una revisión actualizada que relaciona
el deporte y la anemia, además de presentar los orígenes de la anemia ferropénica y de la hemólisis en deportistas.
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Sports as a cause of oxidative stress and hemolysis

SUMMARY

More than three decades ago, it was established that anemia, a cause of tissue oxygenation deficiency, can be caused by exercise.
However, this preliminary relationship was dilucional and for this reason the term “sports pseudoanemia” was made. New data relate
exercise from moderated to exhaustive, with blood loss through gastrointestinal and urinary tracts, as well as erythrocytes rupture
by mechanical, osmotic and oxidative events. Therefore, now the association between chronic exercise and impairment in
erythrocytes number and form is clearer, which is evidence in favor of a true anemia in sports. In this anemia it is evident the ferropenic
etiology. But recent information opens discussion about whether hemolytic etiology is a co adjuvant factor to anemia, and on the
rol of oxidative stress in it. This paper is an updated review for a relationship between sports and anemia, and for assessing causes
of ferropenic anemia and of sports hemolysis.
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 Se puede definir la anemia como el estado en que la
cantidad y/o la calidad de los eritrocitos circulantes está
por debajo de los niveles considerados normales para
determinado individuo, según los rangos de referencia
para la hemoglobina (Hb) y el recuento eritrocitario apro-
piados para la edad, el sexo y la altura sobre el nivel del
mar.

Existe un número creciente de investigaciones que
informan cambios tanto en los índices fisiológicos de los
eritrocitos, como en la eritropoyesis misma, después de
una sesión de entrenamiento físico en general, o de ejer-

cicio aeróbico de alta intensidad1. Esto lleva a postular al
ejercicio físico como un posible causante de anemia, y de
ahí derivó hace aproximadamente tres décadas el término
“anemia del deportista”2-4 para designar a un estado ané-
mico límite (borderline) propio de individuos que practi-
can alguna actividad física en forma regular, por ejemplo
atletas5. En ellos se identificó un efecto hemodilucional,
que no se debe considerar como un estado anémico verda-
dero sino más bien como una adaptación reológica al
ejercicio6. En varios estudios se ha determinado que la
frecuencia de este tipo de anemia es igual en grupos pro-
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blema constituidos por atletas, respecto de los grupos
control. El ejercicio puede afectar la concentración de Hb
de manera impredecible, puesto que durante y después de
la sesión de ejercicio es posible encontrar modificaciones
en sus valores por ejemplo debido a hemoconcentración,
o a cambios en el grado de hidratación del individuo7.

Buena parte de las dificultades para determinar con
precisión si hay o no anemia debida al ejercicio reside en
las diferencias existentes entre las poblaciones estudia-
das, así como en la diversidad de definiciones y etiologías
propuestas para la anemia8.

Cuando la etiología es dilucional, no se trata de una
anemia verdadera, de ahí el término pseudoanemia. Aho-
ra, cuando los beneficios del ejercicio son cada vez más
controvertidos (vgr. muerte súbita del deportista9) y exis-
ten diversas investigaciones a favor y en contra de la
actividad física tanto regular como ocasional10, es impor-
tante determinar si el ejercicio es causa de anemia en el
individuo, en el cual pueden concurrir otras etiologías
sumadas al evento dilucional. Desde esta perspectiva, el
diagnóstico de una anemia verdadera se debe hacer
mediante la evaluación de aspectos clínicos pero también
de parámetros hematológicos como la concentración de
hemoglobina corpuscular media (CHCM), a la que no
afecta la hemodilución11.

Donde es evidente la etiología ferropénica, se ha
descrito el ejercicio como uno de los causantes de anemia.
Está en discusión cuánto contribuye la etiología hemolítica
a la anemia del ejercicio, y ya se empieza a entender mejor
el papel del estrés oxidativo en esta anemia.

Anemia ferropénica secundaria al ejercicio. La
anemia ferropénica se ha relacionado con una disminución
en el rendimiento del deportista12. Afecta en particular a
los maratonistas, y es la forma de anemia del ejercicio más
estudiada13. Sus causas pueden ser hemoglobinuria,
hematuria, sangrado gastrointestinal y pérdida de hierro
por sudoración profusa14.

Hemoglobinuria. El primer informe acerca de la
hemoglobinuria asociada con el ejercicio data de 1881,
cuando Fleischer in Jones y Newhouse15 describió la
presencia de orina oscura en un joven soldado después de
participar en una marcha, y la llamó hemoglobinuria del
marchista. La hemoglobinuria, a veces asociada con
hematuria, puede promover una condición anémica en
atletas competitivos15 especialmente en corredores de
grandes distancias16. Esta condición anémica se ha rela-
cionado con hemólisis asociada con el ejercicio, y conse-

cuentes hipohaptoglobinemia y aumento de la Hb
plasmática17. Hay muchos indicios de que la hemoglobinuria
puede ser más común de lo que se cree, si bien parece ser
autolimitada y benigna18.

Hematuria. La hematuria está documentada tanto en
ejercicios de contacto (fútbol o boxeo) como en aquellos
en que no lo hay (natación o remo). Puede ser macro o
microscópica. Es frecuente, autolimitada y benigna, pues
desaparece 48 a 72 horas después del ejercicio18. Se
puede relacionar o no con trauma vesical y/o renal.
Cuando es no traumática se asocia con isquemia glomerular
debida a vasoconstricción de los vasos renales y esplácnicos,
o bien, puede deberse a aumento de la presión de filtración
secundaria a vasoconstricción de arteriolas eferentes. La
severidad de la hematuria es proporcional a la intensidad
y a la duración del ejercicio19 y puede cursar con deshidra-
tación, mioglobinuria y peroxidación lipídica en eri-
trocitos15,20.

Sangrado gastrointestinal. Es muy frecuente el san-
grado del sistema digestivo después del ejercicio intenso21.
En corredores de maratón se presenta con una frecuencia
de 8% a 30%, no asociada con inflamación ni con hemo-
rragia gástrica22 y en apariencia es independiente de edad,
tiempo de carrera, sintomatología abdominal, ingestión
reciente de vitamina C o de ácido acetilsalicílico23. El
sangrado digestivo relacionado con la intensidad del ejer-
cicio puede inducir una disminución en el número de
eritrocitos circulantes, y por tanto, aumentar la pérdida de
hierro24.

Pérdida de hierro por sudoración profusa. Esta
forma de pérdida de hierro se ha evaluado en múltiples
estudios, durante y después de una sesión de ejercicio,
tanto en individuos con entrenamiento como en quienes no
lo han tenido. Los resultados indican que la pérdida
depende directamente de la cantidad de sudor, por lo que
es mayor en ejercicios intensos de larga duración que se
hacen a altas temperaturas. No se han visto diferencias
significativas entre mujeres y hombres. La posible grave-
dad de esta pérdida depende de las reservas de hierro
(iron status) en el deportista25-26.

¿ES LA HEMÓLISIS UN COADYUVANTE EN LA
ANEMIA POR EJERCICIO?

Varios autores han descrito un incremento significativo
en la destrucción de eritrocitos después de ejercicio físico
intenso27. En 1943 Gilligan et al.17 evaluaron la hemólisis
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asociada con el ejercicio extenuante, al determinar la
hemoglobinemia plasmática y la hemoglobinuria en
maratonistas. Los más afectados por esta condición son
los practicantes de atletismo, en especial los corredores de
élite, quienes en apariencia constituyen la población más
susceptible. La intensidad de la hemólisis depende de la
distancia recorrida27. También se ha encontrado hemólisis
asociada con el ejercicio en deportes como natación28,
remo, triatlón y baile aeróbico29, así como en carrera no
competitiva y en entrenamiento militar riguroso30. Una de
las causas establecidas de esta hemólisis consiste en que
después de un ejercicio fuerte los eritrocitos son más
susceptibles al estrés, sea de tipo mecánico, oxidativo u
osmótico31. El estrés oxidativo puede también perturbar la
homeostasis iónica y facilitar la deshidratación celular.
Estos cambios disminuyen la deformabilidad de la célula
roja, lo que a su vez impide su paso a través de la micro-
circulación32.

Telford et al.33 informaron acerca de amplios rangos
en el aumento de la concentración de Hb plasmática y en
la disminución de haptoglobina (Hp) en practicantes de
atletismo y ciclistas, llevados al mismo consumo máximo
de oxígeno (VO2máx) y a la misma duración de ejercicio.
Estos hechos permiten suponer que ocurrió hemólisis en
ambos grupos de deportistas. La Hb libre aumentó hasta
85+35 mg de Hb en cada litro de plasma, con mayor y más
persistente aumento en la concentración de Hb plasmática
en los atletas.

Por otra parte, investigaciones recientes han sugerido
la posibilidad de hemólisis en deportistas34 causada por
efecto mecánico, debido a que éste lesiona los eritrocitos
y favorece su destrucción. Así sucede en corredores de
largas distancias, en quienes la hemólisis ocurre como
consecuencia del repetido impacto del pie (footstrike)
sobre la superficie33.

¿Por qué razón algunos deportistas presentan un ma-
yor grado de hemólisis que otros, si están sometidos a las
mismas condiciones de intensidad y duración del ejerci-
cio? Es necesario pensar que la hemólisis durante y
después del ejercicio puede ser resultado de correr largas
distancias donde se golpea a los eritrocitos, pero también
resulta de otros mecanismos, entre los que puede estar el
estrés oxidativo28,33.

Estrés oxidativo como causa de hemólisis en el
deportista. Se describe como estrés oxidativo al evento en
que la producción de radicales libres supera a los mecanis-
mos sistémicos de defensa antioxidante35. En 1978 Dillard

et al.36 fueron los primeros en demostrar que el ejercicio
físico conduce a un incremento en la peroxidación lipídica.

Se estima que en reposo de 2% a 5% del flujo de
electrones en la cadena respiratoria se escapa para for-
mar especies reactivas del oxígeno37 (ROS por su sigla en
inglés, reactive oxygen species), como peróxido (O2

.-),
peróxido de hidrógeno (H2O2), hidroxilo (OH-) y los
asociados con el óxido nítrico (NO)38.

La mitocondria es una fuente de ROS, aunque no
necesariamente la más importante (por lo menos in vitro),
porque al hacer ejercicio aumenta la tasa de consumo de
O2 en los tejidos. Existe evidencia experimental indicativa
de aumento en la producción de ROS, así como de estrés
oxidativo y de daño tisular asociado con ejercicio sea
agudo y exhaustivo39, o moderado40. Durante el ejercicio
exhaustivo, el empleo de oxígeno por parte del músculo se
incrementa en 100 ó 200 veces si se compara con el estado
de reposo41. Esto induce aumento en el flujo de electrones
a través de la cadena respiratoria mitocondrial, lo que a su
vez redundará en alza de la producción de ROS38. Recien-
temente se ha determinado que la mitocondria también
genera NO, que haría parte de la producción total de
radicales libres en el ejercicio. Cuando el NO reacciona
con O2

.- forma peroxinitrito (ONOO-), un poderoso
oxidante. Se cree que esta reacción representa la principal
vía para generar especies reactivas de nitrógeno (RNS,
siglas en inglés de reactive nitrogen species)42.

El estrés oxidativo puede ocurrir en individuos adapta-
dos o no al ejercicio, lo que los hace susceptibles de
presentar daño en sus sistemas enzimáticos, así como en
sus lípidos y receptores de membrana, e incluso en su
ADN42, 43.

Ahora bien, las acciones de los ROS y de los RNS
pueden ocurrir al finalizar la sesión de ejercicio u horas
después. La información disponible asocia el ejercicio con
la producción de ROS y RNS, a través de tres evidencias
relacionadas entre sí:
1. La producción de radicales libres en músculo, hígado,

corazón y sangre.
2. El aumento en los biomarcadores de daño oxidativo,

como carbonilos proteicos y sustancias reactivas al
ácido tiobarbitúrico44, así como elevación en los niveles
de pentano exhalado, lo que es un posible producto del
daño oxidativo de los lípidos36.

3. La disminución en los niveles de antioxidantes
enzimáticos y no enzimáticos de corazón, sangre45,
cerebro y músculo46.
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Otra fuente generadora de ROS es la vía de la xanti-
naoxidasa (XO), que contribuye a la generación de H2O2
en tejidos con concentraciones elevadas de xantina e hipo-
xantina. La hipoxia tisular, a través de la vía de la XO43,
puede generar estrés oxidativo durante el ejercicio47. Esto
sucede también después de eventos de isquemia-
reperfusión en órganos como el corazón48.

En el ejercicio extenuante se produce la activación de
XO, hecho que favorece la generación de ROS en diferen-
tes tejidos42,49. Por ejemplo, en el músculo esquelético se
libera hipoxantina a la sangre, de modo que la enzima XO
es activada50. Radak et al.51 demostraron que la vía de la
XO está comprometida también en la generación de O2

..
La tercera fuente de ROS son los peroxisomas. En

condiciones fisiológicas estos organelos producen H2O2
pero no peróxido. La oxidación peroxisomal de ácidos
grasos es una fuente importante de H2O2. Debido a que los
ácidos grasos son fuente de energía para el corazón y el
músculo esquelético durante el ejercicio prolongado, es
probable que exista una contribución de los peroxisomas
en el estado de estrés oxidativo en el deportista38.

Una cuarta fuente de ROS son los polimorfonucleares
(PMN). Cuando se activan los PMN neutrófilos
(respiratory burst) liberan O2

.-. Por tanto, si existe lesión
tisular causada por el ejercicio intenso, la activación
subsiguiente de los neutrófilos se convierte en una fuente
de ROS38,52. Estas células activadas pueden causar pero-
xidación lipídica en células vecinas, como los eritrocitos53,
debido a que sus productos son capaces de atravesar la
membrana celular y producir oxidación de la Hb54, para
dar inicio al proceso de hemólisis55. Además, la acción
oxidante de los ROS sobre las lipoproteínas de baja
densidad (LDL)56 y sobre los lípidos de membrana del
eritrocito, se ha asociado con hemólisis53,57.

Los PMN neutrófilos pueden infiltrar al tejido muscular
lesionado por el ejercicio intenso. Cuando esto ocurre, el
O2

- generado a través de la NADPH oxidasa asociada con
la membrana, reacciona y conduce a la formación de
H2O2. Este último es convertido en ácido hipocloroso
(HOCl) por una mieloperoxidasa, hemoproteína secretada
por neutrófilos y por monocitos. El HOCl es un mediador
inflamatorio, potente oxidante y clorinante, que a su vez
genera otros metabolitos reactivos, como el cloruro de
nitrilo (NO2Cl) en presencia de nitrito. El nitrito se puede
convertir, a través de la mieloperoxidasa y el H2O2, en el
radical dióxido de nitrógeno (NO2

.), que favorece la
formación de otras sustancias altamente lesivas42. Debido

a que la infiltración por neutrófilos en los tejidos lesionados
por el ejercicio es secundaria a la producción y liberación
de proinflamatorios, esta vía quizá no es la primera fuente
de producción de ROS durante el ejercicio. Sin embargo,
sí puede servir como una fuente de importancia durante el
período de recuperación después de un ejercicio agota-
dor58. Una quinta fuente de ROS son las catecolaminas,
aunque no se ha cuantificado su contribución a los radica-
les libres38. Por ejemplo, se ha propuesto que en la lesión
oxidativa de la isquemia-reperfusión miocárdica ocurre
autooxidación de la epinefrina en adrenocromo, asociada
con la formación de O2

.-.
Se ha podido establecer que el hierro y el grupo hemo

de la hemoglobina y la mioglobina son fuentes potenciales
de ROS42, pero aún no es claro qué tanto participa en el
estrés oxidativo durante o después de un ejercicio exte-
nuante59.

Algunos estudios in vitro descartan a la mitocondria
como la principal productora de ROS durante el ejercicio,
pues sostienen que el sistema Hb-Mb no sólo es capaz de
generarlos, sino también de aumentar la reactividad de
aquellos producidos por otras vías. Dentro de los radicales
generados están el O2

.-, el hierro ferrilo (Fe+4=O2
-) y los

radicales libres unidos a proteínas59.
El sistema Hb-Mb causa lesiones de diversas maneras.

Así, a la liberación de Hb en el espacio intravascular, como
consecuencia de la hemólisis, sigue la formación del
complejo Hp/Hb. Pero una hemólisis intensa satura la
capacidad de la Hp para ligar Hb, lo que lleva a que la Hb
permanezca libre en el plasma60. De igual modo, la Mb
puede estar libre en el plasma debido a procesos como la
rabdomiólisis, usualmente asociados con el ejercicio inten-
so. Cuando la Hb y la Mb libres son oxidadas, se convier-
ten en sustancias citotóxicas y pueden lesionar al endotelio
(ateroesclerosis, vasculitis) y al mismo hematíe (hemólisis
intravascular)61. La oxidación de Hb y de Mb está asocia-
da con los ROS que se liberan a partir de leucocitos
activados, situación que se presenta en el ejercicio ex-
haustivo y en la hipoxia. La methemoglobina (metHb) y la
metmioglobina (metMb) así generadas, lo mismo que sus
derivados, son capaces de producir más ROS, además de
peroxidación lipídica, con formación de hidroperóxidos59,62.
Otros investigadores han encontrado que el grupo hemo se
relaciona con la oxidación de proteínas de membrana y
con la formación de antígenos de superficie en los hematíes
senescentes63.

Se establecen entonces mecanismos directos e indi-
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rectos de lesión a partir de Hb y Mb y de sus derivados. Un
ejemplo de los directos es la citólisis primaria causada por
ROS del tipo hierro ferrilo. Como ejemplo de los mecanis-
mos indirectos está la sensibilización al daño causado por
hidroperóxidos de tipo LDL oxidado. Estos mecanismos
se retroalimentan, de modo que originan círculos viciosos:
el ejercicio es un proceso hipoxémico y generador de
hemólisis, con lo que se libera Hb y Mb y sus derivados, lo
que favorece aún más hemólisis y más hipoxemia59.

Existen dos vías de control que limitan la acción del
hemo libre: la vía extracelular, de la que hacen parte la Hp
y la hemopexina, y la vía intracelular donde participan la
hemooxigenasa y la ferritina. Estas vías se rebasan con un
defecto en las vías de control, o si hay excesiva elevación
del hemo libre61.

CONCLUSIONES

La pseudoanemia del deportista se asocia con una
expansión del plasma. En individuos que practican una
actividad deportiva aeróbica frecuente pueden coexistir
sucesos asociados como hematuria, pérdida de sangre por
el sistema gastrointestinal, así como aumento en la hemólisis
intravascular. Estos factores vinculan al ejercicio con el
deterioro en las reservas corporales de hierro y con el
número y la morfología eritrocitarias. Igualmente se vis-
lumbran muchas más posibilidades etiológicas no solo de
entidades como la anemia, sino de un buen número de
otras dolencias que relacionan al ejercicio exhaustivo y de
competencia con respuestas lesivas del organismo.

Es necesario profundizar en los motivos por los que
unos deportistas presentan mayor grado de hemólisis que
otros, cuando están sometidos a iguales condiciones de
intensidad y duración del trabajo. Para ello se debe tener
en cuenta que la hemólisis en el ejercicio puede resultar
tanto de correr largas distancias donde se golpean los
eritrocitos, y también por otros mecanismos como el estrés
oxidativo. Comprender a cabalidad los mecanismos de
acción en el estrés oxidativo y los mecanismos de respues-
ta del eritrocito, se constituye así en un desafío importante
en el campo de la fisiología del deporte.
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