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El deporte como causa de estrés oxidativo y hemalisis
Javier F. Bonilla, M.D.%, Raul Narvaez, M.D., M.Sc.?, Lilian ChuaireM.Sc.?

RESUMEN

Desde hace més de tres décadas se establecio que el gercicio puede producir laanemia, unadelas causas en ladeficienciade
oxigenacionalostejidos. Sinembargo, estarel aci én preliminar real mentecorrespondeaun eventodondeel plasmasediluye, razon
por lacual noesunaverdaderaanemia, por o queseacuiio el término“ pseudoanemiadel deportista’. Lanuevainformaciénrelaciona
€l gercicio, de moderado aexhaustivo, con la pérdidade sangre através de los sistemas gastrointestinal y urinario, asi como con
larupturadelos eritrocitos debidaa eventos mecani cos, osméticosy oxidativos. Entonces ahora es mas claralaasociacion entre
el gerciciocrénicoy el deterioroenel nimeroy formadeloshematies, |o queconstituyeevidenciaenfavor deunaverdaderaanemia
del deportista, de claracausaferropénica. Lainformacion reciente abreladiscusion acercadelaetiol ogiahemoliticacomo factor
coadyuvanteenlaanemia, y acercadel papel queenellatieneel estrésoxidativo. Lapresenteesunarevisionactualizadaquerel aciona
€l deportey laanemia, ademés de presentar |os origenes de laanemiaferropénicay delahemdlisis en deportistas.
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Sports as a cause of oxidative stress and hemolysis

SUMMARY

Morethanthreedecadesago, it wasestablished that anemia, acause of tissue oxygenation deficiency, canbecaused by exercise.
However, thispreliminary rel ationshipwasdilucional andfor thisreasontheterm“ sportspseudoanemia’ wasmade. New datarel ate
exercisefrom moderated to exhaustive, with blood |ossthrough gastrointestinal and urinary tracts, aswell aserythrocytesrupture
by mechanical, osmotic and oxidative events. Therefore, now the association between chronic exercise and impairment in
erythrocytesnumber andformisclearer, whichisevidenceinfavor of atrueanemiainsports. Inthisanemiaitisevident theferropenic
etiology. But recent information opens discussion about whether hemolytic etiol ogy isaco adjuvant factor to anemia, and on the
rol of oxidativestressinit. Thispaper isan updated review for arel ationship between sportsand anemia, and for assessing causes
of ferropenic anemiaand of sports hemolysis.

Key words: Anemia; Physiology; Exercise.

cicio aerdbico de dtaintensidad®. Esto llevaapostular al
gerciciofisicocomo un posible causante deanemia, y de

Se puede definir la anemia como el estado en que la
cantidad y/o la calidad de los eritrocitos circulantes esta

por debajo de los niveles considerados normales para
determinado individuo, segun los rangos de referencia
paralahemoglobina(Hb) y el recuento eritrocitario apro-
piados paralaedad, €l sexoy laaltura sobre el nivel del
mar.

Existe un nimero creciente de investigaciones que
informan cambios tanto en los indicesfisiol égicos de los
eritrocitos, como en la eritropoyesis misma, después de
una sesion de entrenamiento fisico en general, o de gjer-

ahi derivé hace aproximadamentetres décadasel término
“anemiadel deportista’?*para designar a un estado ané-
mico limite (borderline) propio deindividuos que practi-
can algunaactividad fisicaen formaregular, por gemplo
atletas®. En ellos se identifico un efecto hemodilucional,
gueno sedebeconsiderar como un estado anémico verda-
dero sino més bien como una adaptacién reolégica a
gjercicio®. En varios estudios se ha determinado que la
frecuenciade este tipo de anemia esigual en grupos pro-
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blema constituidos por atletas, respecto de los grupos
control. El gjercicio puede afectar laconcentracion deHb
demaneraimpredecible, puesto quedurantey despuésde
lasesion de gjercicio esposible encontrar modificaciones
en sus valores por € emplo debido ahemoconcentracion,
o acambiosen el grado de hidratacién del individuo’.

Buena parte de las dificultades para determinar con
precision si hay o no anemiadebidaal gercicioresideen
las diferencias existentes entre las poblaciones estudia-
das, asi como enladiversidad de definicionesy etiologias
propuestas para la anemié®.

Cuando la etiologia es dilucional, no se trata de una
anemiaverdadera, de ahi el término pseudoanemia. Aho-
ra, cuando los beneficios del gjercicio son cadavez mas
controvertidos (vgr. muerte stbitadel deportista®) y exis-
ten diversas investigaciones a favor y en contra de la
actividad fisicatanto regular como ocasional®, esimpor-
tante determinar si el gercicio es causa de anemiaen e
individuo, en €l cua pueden concurrir otras etiologias
sumadas a evento dilucional. Desde esta perspectiva, el
diagnostico de una anemia verdadera se debe hacer
mediante |aeval uacién de aspectos clinicos pero también
de pardmetros hematol 6gicos como la concentracion de
hemoglobina corpuscular media (CHCM), a la que no
afectalahemodilucion®.

Donde es evidente la etiologia ferropénica, se ha
descrito €l g erciciocomo uno deloscausantesdeanemia.
Estaendiscusi én cuanto contribuyelaetiologiahemolitica
alaanemiadel gercicio, y yaseempiezaaentender mejor
el papel del estrés oxidativo en esta anemia.

Anemia ferropénica secundaria al gercicio. La
anemiaferropénicaseharel acionado conunadisminucion
en el rendimiento del deportista’?. Afecta en particular a
losmaratonistas, y eslaformadeanemiadel gjerciciomas
estudiada®®. Sus causas pueden ser hemoglobinuria,
hematuria, sangrado gastrointestinal y pérdida de hierro
por sudoracion profusa“.

Hemoglobinuria. El primer informe acerca de la
hemoglobinuria asociada con € gercicio data de 1881,
cuando Fleischer in Jones y Newhouse® describié la
presenciade orinaoscuraen un joven soldado despuésde
participar en unamarcha, y lallamé hemoglobinuria del
marchista. La hemoglobinuria, a veces asociada con
hematuria, puede promover una condicion anémica en
atletas competitivos® especialmente en corredores de
grandes distancias'®. Esta condicién anémica se harela-
cionado con hemélisisasociadacon €l gjercicio, y conse-
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cuentes hipohaptoglobinemia y aumento de la Hb
plasmética'’. Hay muchosindiciosdequelahemoglobinuria
puede ser mas comun de lo que se cree, si bien parece ser
autolimitaday benignat®.

Hematuria. La hematuria esta documentada tanto en
gjercicios de contacto (futbol o boxeo) como en aquellos
en que no lo hay (natacion o remo). Puede ser macro o
microscopica. Esfrecuente, autolimitaday benigna, pues
desaparece 48 a 72 horas después del gercicio®®. Se
puede relacionar o no con trauma vesical y/o renal.
Cuando esnotrauméticaseasociaconisquemiaglomerular
debidaavasoconstricciondelosvasosrena esy esplacnicos,
obien, puededeberseaaumento delapresiondefiltracion
secundaria a vasoconstriccion de arteriolas eferentes. La
severidad delahematuria es proporcional alaintensidad
y aladuraciéndel gjercicio®®y puedecursar condeshidra-
tacion, mioglobinuria y peroxidacién lipidica en eri-
trocitos'>%.

Sangrado gastrointestinal. Es muy frecuente el san-
gradodel sistemadigestivodespuésdel gerciciointenso®.
En corredores de maratn se presenta con unafrecuencia
de 8% a 30%, no asociada con inflamacién ni con hemo-
rragiagéstrica?y en aparienciaesindependiente de edad,
tiempo de carrera, sintomatologia abdominal, ingestion
reciente de vitamina C o de &cido acetilsalicilico®. El
sangrado digestivo relacionado con laintensidad del gjer-
cicio puede inducir una disminucion en € nimero de
eritrocitoscirculantes, y por tanto, aumentar lapérdidade
hierro®.

Pérdida de hierro por sudoracion profusa. Esta
forma de pérdida de hierro se ha evaluado en multiples
estudios, durante y después de una sesion de gjercicio,
tanto enindividuoscon entrenamiento como enquienesno
lo han tenido. Los resultados indican que la pérdida
depende directamente de la cantidad de sudor, por lo que
es mayor en gjercicios intensos de larga duracion que se
hacen a altas temperaturas. No se han visto diferencias
significativasentremujeresy hombres. Laposiblegrave-
dad de esta pérdida depende de las reservas de hierro
(iron status) en el deportista®>%.

¢ES LA HEMOLISIS UN COADYUVANTE EN LA
ANEMIA POR EJERCICIO?

Variosautoreshan descritounincrementosignificativo
enladestruccion deeritrocitosdespuésdegjerciciofisico
intenso?. En 1943 Gilligan et al.*” evaluaron lahemdlisis
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asociada con el gjercicio extenuante, al determinar la
hemoglobinemia plasmética y la hemoglobinuria en
maratonistas. Los mas afectados por esta condicién son
lospracti cantesdeatletismo, enespecial loscorredoresde
élite, quienes en apariencia constituyen la poblacién més
susceptible. Laintensidad de la hemdlisis depende de la
distanciarecorride?’. También sehaencontrado hemdlisis
asociada con €l gjercicio en deportes como natacion®,
remo, triatlon y baile aerdbico®, asi como en carrerano
competitivay en entrenamiento militar riguroso®. Unade
las causas establ ecidas de esta hemdlisis consiste en que
después de un gjercicio fuerte los eritrocitos son més
susceptibles al estrés, sea de tipo mecanico, oxidativo u
osmatico®. El estrésoxidativo puedetambién perturbar la
homeostasis iGnica y facilitar la deshidratacién celular.
Estos cambios disminuyen ladeformabilidad delacélula
roja, lo que asu vez impide su paso através de lamicro-
circulacion®.

Telford et al.*® informaron acerca de amplios rangos
en el aumento de laconcentracién de Hb plasméticay en
la disminucién de haptoglobina (Hp) en practicantes de
atletismoy ciclistas, llevadosa mismo consumo maximo
de oxigeno (VO, . ) y alamismaduracion de gjercicio.
Estos hechos permiten suponer que ocurrié hemalisis en
ambos grupos de deportistas. LaHb libre aumentd hasta
85+35mgdeHb en cadalitro de plasma, conmayory més
persistenteaumento enlaconcentracion deHb plasmatica
en |os atletas.

Por otra parte, investigaciones recientes han sugerido
la posibilidad de hemdlisis en deportistas* causada por
efecto mecanico, debido aque éstelesionalos eritrocitos
y favorece su destruccion. Asi sucede en corredores de
largas distancias, en quienes la hemdlisis ocurre como
consecuencia del repetido impacto del pie (footstrike)
sobre la superficie®.

¢Por qué razén algunos deportistas presentan un ma-
yor grado de hemdlisisque otros, si estdn sometidosalas
mismas condiciones de intensidad y duracion del gerci-
cio? Es necesario pensar que la hemdlisis durante y
despuésdel gjercicio puede ser resultado de correr largas
distancias donde se golpeaalos eritrocitos, pero también
resulta de otros mecanismos, entre los que puede estar €l
estrés oxidativo®3,

Estrés oxidativo como causa de hemdlisis en el
deportista. Sedescribecomo estrésoxidativoal eventoen
guelaproduccionderadicaleslibressuperaalosmecanis-
mossistémicosdedefensaantioxidante®. En 1978 Dillard
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et al.* fueron los primeros en demostrar que el gjercicio

fisicoconduceaunincrementoenlaperoxidacionlipidica.

Se estima que en reposo de 2% a 5% del flujo de
electrones en la cadena respiratoria se escapa para for-
mar especiesreactivasdel oxigeno® (ROS por susiglaen
inglés, reactive oxygen species), como peroxido (O,"),
peroxido de hidrégeno (H,0,), hidroxilo (OH) y los
asociados con el 6xido nitrico (NO)®.

La mitocondria es una fuente de ROS, aunque no
necesariamentelamésimportante (por |o menosinvitro),
porque a hacer gercicio aumentalatasa de consumo de
O, enlostejidos. Existeevidenciaexperimental indicativa
de aumento en laproduccion de ROS, asi como de estrés
oxidativo y de dafio tisular asociado con ejercicio sea
agudo y exhaustivo®, o moderado®. Durante el gjercicio
exhaustivo, el empleo deoxigeno por partedel musculose
incrementaen 100 6 200 vecessi secomparacon el estado
dereposo®. Esto induce aumento en el flujo de electrones
atravésdelacadenarespiratoriamitocondrial, lo queasu
vez redundarden alzadelaproduccion de ROS®. Recien-
temente se ha determinado que la mitocondria también
genera NO, que haria parte de la produccion total de
radicales libres en el gercicio. Cuando el NO reacciona
con O, forma peroxinitrito (ONOO"), un poderoso
oxidante. Secreequeestareaccién representalaprincipal
via para generar especies reactivas de nitrégeno (RNS,
siglas en inglés de reactive nitrogen species)*.

El estrésoxidativo puedeocurrir enindividuosadapta-
dos 0 no a egjercicio, lo que los hace susceptibles de
presentar dafio en sus sistemas enziméticos, asi como en
sus lipidos y receptores de membrana, e incluso en su
ADN42, 43.

Ahora bien, las acciones de los ROS y de los RNS
pueden ocurrir a finalizar la sesion de gjercicio u horas
después. Lainformaciondisponibleasociael gerciciocon
laproduccion de ROSy RNS, através detres evidencias
relacionadas entre si:

1. Laproduccion deradicaleslibresen misculo, higado,
corazOn y sangre.

2. El aumento en los biomarcadores de dafio oxidativo,
como carbonilos proteicos y sustancias reactivas al
acidotiobarbitirico*, asi comoelevacidnenlosniveles
de pentano exhalado, o que esun posible producto del
dafio oxidativo deloslipidos®.

3. La disminucion en los niveles de antioxidantes
enzimaticos y no enziméticos de corazon, sangre®,
cerebro y musculo®.
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Otra fuente generadora de ROS es la via de la xanti-
naoxidasa (XO), que contribuye alageneracion de H,O,
entejidoscon concentraci onesel evadasdexantinaehipo-
xantina. Lahipoxiatisular, através de laviadela X O%,
puede generar estrés oxidativo duranteel gjercicio”. Esto
sucede también después de eventos de isquemia-
reperfusién en 6rganos como el corazén®,

En el gercicio extenuante se produce la activacion de
X0, hecho quefavorecelageneracion deROSendiferen-
testejidos®2#. Por ejemplo, en el musculo esquel ético se
liberahipoxantinaalasangre, demodo quelaenzimaXxXO
es activada®. Radak et al .5t demostraron que laviade la
XO esta comprometida también en la generacion de O, .

La tercera fuente de ROS son los peroxisomas. En
condiciones fisiol gicas estos organel os producen H,0,
pero no perdxido. La oxidacion peroxisomal de &cidos
grasosesunafuenteimportantedeH,0,. Debidoaquelos
acidos grasos son fuente de energia para el corazony el
muscul o esquel ético durante el gjercicio prolongado, es
probabl e que exista una contribucion de |os peroxisomas
en el estado de estrés oxidativo en el deportista®.

Unacuartafuente de ROS son los polimorfonucl eares
(PMN). Cuando se activan los PMN neutréfilos
(respiratory burst) liberan O,". Por tanto, si existelesion
tisular causada por e gercicio intenso, la activacion
subsiguiente delos neutréfil os se convierte en unafuente
de ROS*®%2, Estas células activadas pueden causar pero-
xidacionlipidicaen célulasvecinas, comoloseritrocitos®,
debido a que sus productos son capaces de atravesar la
membrana celular y producir oxidacion de la Hb*, para
dar inicio a proceso de hemdlisis®. Ademés, la accion
oxidante de los ROS sobre las lipoproteinas de baja
densidad (LDL)% y sobre los lipidos de membrana del
eritrocito, se ha asociado con hemolisis>®.

LosPMN neutrdfilospuedeninfiltrar al tejidomuscul ar
lesionado por el gjercicio intenso. Cuando esto ocurre, €l
O, generado atravésdelaNADPH oxidasaasociadacon
la membrana, reacciona y conduce a la formacion de
H,O,. Este ultimo es convertido en acido hipocloroso
(HOCI) por unamiel operoxidasa, hemoproteinasecretada
por neutréfilosy por monocitos. EI HOCI esun mediador
inflamatorio, potente oxidante y clorinante, que a su vez
genera otros metabolitos reactivos, como el cloruro de
nitrilo (NO,Cl) en presenciade nitrito. El nitrito se puede
convertir, através de lamieloperoxidasay el H,O, enel
radical dioxido de nitrogeno (NO,), que favorece la
formacion deotras sustanciasatamentelesivas®. Debido
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aquelainfiltracion por neutréfilosenlostejidoslesionados
por el gercicio essecundariaalaproducciony liberacion
deproinflamatorios, estaviaquizano eslaprimerafuente
de produccién de ROS durante el gjercicio. Sin embargo,
si puede servir como unafuentedeimportanciaduranteel
periodo de recuperacién después de un gercicio agota-
dor®. Una quinta fuente de ROS son las catecolaminas,
aunque no se hacuantificado su contribucion alosradica-
leslibres®. Por g emplo, se hapropuesto queen lalesién
oxidativa de la isguemia-reperfusion miocardica ocurre
autooxidacion de laepinefrinaen adrenocromo, asociada
con laformacion de O,

Se hapodido establecer que el hierroy el grupo hemo
delahemogl obinay lamiogl obinason fuentespotenciales
de ROS*, pero aln no es claroqué tanto participa en el
estrés oxidativo durante o después de un gercicio exte-
nuante®.

Algunos estudios in vitro descartan a la mitocondria
comolaprincipal productoradeROSduranteel gjercicio,
pues sostienen que el sistemaHb-Mb no solo es capaz de
generarlos, sino también de aumentar la reactividad de
aquellosproducidospor otrasvias. Dentrodelosradicales
generados estan el O,7, e hierro ferrilo (Fe*=0,) y los
radicales libres unidos a proteinas™.

El sistemaHb-Mb causalesionesdediversasmaneras.
Asi, alaliberaciondeHbenel espaciointravascular, como
consecuencia de la hemdlisis, sigue la formacion del
complejo Hp/Hb. Pero una hemalisis intensa satura la
capacidad delaHp paraligar Hb, lo quellevaaquelaHb
permanezca libre en el plasma®. De igual modo, laMb
puede estar libre en el plasma debido a procesos como la
rabdomidlisis, usualmenteasociadosconel gerciciointen-
so. Cuando laHby laMb libres son oxidadas, se convier-
ten en sustanciascitotoxicasy puedenlesionar a endotelio
(ateroesclerosis, vasculitis) y a mismohematie (hemalisis
intravascular)®. Laoxidacion deHby de Mb estaasocia-
da con los ROS que se liberan a partir de leucocitos
activados, situacion que se presenta en el gercicio ex-
haustivoy enlahipoxia. Lamethemoglobina(metHb) y la
metmioglobina(metMb) asi generadas, |0 mismo que sus
derivados, son capaces de producir més ROS, ademas de
peroxidacionlipidica, conformaci dndehidroperdxidos™e,
Otrosinvestigadoreshan encontrado queel grupohemose
relaciona con la oxidacién de proteinas de membranay
conlaformaciondeantigenosdesuperficieenloshematies
senescentes®.

Se establecen entonces mecanismos directos e indi-
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rectosdelesionapartir deHby Mby desusderivados. Un
ejemplodelosdirectoseslacitdlisisprimariacausadapor
ROSdel tipohierroferrilo. Como gy emplodelosmecanis-
mosindirectosestalasensibilizacién al dafio causado por
hidroperdxidos de tipo LDL oxidado. Estos mecanismos
seretroalimentan, demodo queoriginan circul 0Sviciosos:
el gercicio es un proceso hipoxémico y generador de
hemalisis, conloqueseliberaHby Mby susderivados, lo
gue favorece alin més hemdlisis y més hipoxemia®.

Existen dos vias de control que limitan la accion del
hemollibre: laviaextracelular, delagque hacen partelaHp
y lahemopexina, y laviaintracelular donde participan la
hemooxigenasay laferritina. Estasviasserebasan conun
defecto enlasviasdecontrol, 0 si hay excesivaelevacion
del hemo libre®™.

CONCLUSIONES

La pseudoanemia del deportista se asocia con una
expansion del plasma. En individuos que practican una
actividad deportiva aerdbica frecuente pueden coexistir
sucesos asociados como hematuria, pérdidade sangre por
el sstemagastrointestinal, asi comoaumentoenlahemalisis
intravascular. Estos factores vinculan al ejercicio con €l
deterioro en las reservas corporales de hierro y con €
nimeroy lamorfologiaeritrocitarias. Igualmente sevis-
lumbran muchas més posibilidades etiol 6gicas no solo de
entidades como la anemia, sino de un buen nimero de
otrasdolenciasquerelacionanal gercicio exhaustivoy de
competencia con respuestas lesivas del organismo.

Es necesario profundizar en los motivos por los que
unos deportistas presentan mayor grado de hemdlisisque
otros, cuando estan sometidos a iguales condiciones de
intensidad y duracion del trabajo. Paraello se debe tener
en cuenta que la hemdlisis en el gercicio puede resultar
tanto de correr largas distancias donde se golpean los
eritrocitos, y también por otrosmecanismoscomoel estrés
oxidativo. Comprender a cabalidad |os mecanismos de
accionenel estrésoxidativoy losmecanismosderespues-
tadel eritrocito, seconstituyeasi en un desafioimportante
en el campo delafisiologiadel deporte.
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