Respuesta hematologica al ejercicio

Hematologic Response to Exercise
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Resumen

El ejercicio fisico de intensidad moderada a ex-
haustiva genera diferentes tipos de respuestas
en un individuo, dichas repuestas dependen del
tipo vy la duracién del ejercicio y de si son agu-
das o crénicas. A nivel funcional afecta los dife-
rentes sistemas corporales, pero dentro de los
relativamente menos tenidos en cuenta esta el
hematolGgico. De este tltimo la literatura refie-
re cambios en el volumen sanguineo, en la acti-
vidad y poblaciones de glébulos blancos, asi
como modificaciones en la inmunidad celular y
humoral, y en el conteo y forma de las plaquetas.
Asimismo, y como resultado de estos cambios,
también se ha podido determinar como el ejer-
cicio modifica desfavorablemente el tiempo de
vida de los eritrocitos generando una aparente
anemia, que ha sido materia de amplia discu-
sién y que puede, dentro de multiples factores,
estar asociada a hemdlisis, la cual a su vez se
relaciona con diferentes factores dentro de los
que se destacan mecanismos como el osmatico
o el estrés oxidativo; sin embargo, lo cierto es
que todos estos eventos estan fuertemente rela-
cionadas entre si y pueden determinar y redun-
dar en un menor rendimiento en el practicante
de una determinada actividad fisica, y por su-
puesto de un deportista.

Palabras clave: anemia, ejercicio, estrés
oxidativo, inflamacién, hemolisis.

Abstract

Moderate to intensive physical exercise
generates different types of response in an indi-
vidual. These responses depend upon the type
of exercise and the duration of it, and they can
be acute or chronic. Exercise affects different
corporal system, among those is the hemato-
logical system. Literature describes changes in
the blood volume, changes in the activity and
population of white blood cells, as well as
modifications in the humoral and cellular
immunity, and in the count and shape of blood
platelets. Also and as a result of those changes, it
has been determined too, that exercise modifies
in a negative way the life time of red blood cells,
generating an apparent anemia, that has been
widely discuss and that might be, among many
factors, associated to hemolysis. This hemolysis
might be associated with osmotic mechanisms
or oxidative stress. The true is that all those
events are strongly related and may cause a low
performance in the practice of any physical
activity, including that of sportsmen.

Key words: Exercise, anemia, oxidative stress,
inflammation, hemolysis.
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EL EJERCICIO FISICO Y LA
RESPUESTA HEMATOPOYETICA

; Ventaja o desventaja para el de-
portista?

El ejercicio fisico es un evento desarrollado
por el humano en donde se describen resultados
tanto positivos como negativos para el estado
de salud del que lo practica. Dentro de este con-
texto se describe mejoria de las condiciones
cardiovasculares, musculares, asi como a nivel
6seo y pulmonar; sin embargo, de otro lado se
encuentran modificaciones potencialmente gra-
ves en la funcién renal, gastrointestinal asi como
en el tejido hematopoyético. Este tltimo ha sido
abordado desde el punto de vista de la anemia o
se ha relacionado con el doping por hormonas
como la eritropoyetina en deportistas de alto
rendimiento, sin que haya sido tenido en cuenta
cotidianamente ya que al parecer es obnubilado
por los definitivos hallazgos asociados a mejo-
ria de otros sistemas como el cardiaco o el respi-
ratorio, mencionados anteriormente, y que se
relacionan con una menor morbimortalidad. Por
tales hechos este documento pretende resaltar
el compromiso en células sanguineas como los
eritrocitos, leucocitos y plaquetas, asociado a
ejercicio de moderado a exhaustivo y de larga
duracién (mds de una hora). Asi como plantear
y resaltar el tema de la anemia del deportista, el
estrés oxidativo (cuando la defensa antioxidante
de la célula es superada por la produccién de
radicales libres del oxigeno y del nitrégeno du-
rante el ejercicio) y la respuesta inflamatoria
sistémica asociada (en tejidos como el mtsculo,
por ejemplo) que se presentan en un individuo
frente al tipo de ejercicio ya mencionado y que
se han relacionado a nivel celular con condicio-
nes tan desfavorables como un politraumatismo

o una quemadura severa llevando a poner en
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tela de juicio los hallazgos favorables que tanto
se han divulgado con respecto a la préctica de
una actividad fisica.

Evidencia asociada a la respuesta
hematica por el ejercicio

Respuesta aguda a una sesion de ejercicio

Es necesario hacer una serie de precisiones
antes de entrar en los efectos del ejercicio sobre
algunos aspectos de importancia sobre el siste-
ma hematopoyético.

Inicialmente es importante distinguir dos ti-
pos de respuestas sistémicas al ejercicio, una es
laaguda y la otra es la crénica. La primera tiene
que ver con el aumento en el consumo de oxige-
no (VO,), y la crénica con cambios adaptativos,
dados a largo plazo y que se pueden evidenciar
aun en reposo (1).

Igualmente es necesario precisar que al desa-
rrollar una actividad deportiva una medida de la
capacidad aerdbica es el consumo maximo de

oxigeno (VO, ), el cual varia de acuerdo con la

v
masa corporal magra, la edad, el género y las ca-
racteristicas genéticas (2). Por mtiltiples razones es
dificil lograr una medicion adecuada del VO, _,
especialmente en individuos no entrenados, por
lo que habitualmente el ascenso gradual de la
curva de VO, se interrumpe bruscamente, este
punto de mayor consumo se conoce como VO, ,
que se presenta antes del mencionado VO, .
Ahora, atin asi, la mayoria de las veces se hace
referenciaesal VO,__, y enlaliteraturalos valo-
res normales para un hombre adulto (20 a 30
afios) no entrenado estdn alrededor de 40-45 ml
O,/min/kg, decreciendo posteriormente con la
edad, asi como con la altura sobre el nivel del
mar (3, 4). Finalmente, el entrenamiento fisico
sistemdtico aumenta el VO, _, que es el signo
caracteristico del sujeto sometido a entrenamiento

dindmico. El entrenamiento fisico de predomi-
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nio estatico tiene como resultado un menor au-
mento del VO, _ (2).

Asi mismo, El VO, __ es la medida utilizada
para hablar de la intensidad de un ejercicio, deter-
minando que el ejercicio exhaustivo esté por enci-
ma del 70% vy el leve por debajo del 40% (2).

Teniendo en cuenta lo expuesto anteriormen-
te, y al evaluar los multiples cambios fisioldgi-
cos asociados al ejercicio, a nivel hematoldgico
las modificaciones encontradas varian con el ejer-
cicio agudo y crénico, asi como con la intensi-
dad y el tiempo utilizado en el mismo.

Inicialmente, como respuesta aguda al ejer-
cicio se ha documentado que durante y hasta
una hora después de un esfuerzo fisico extenuan-
te —menor de 1 hora—, existe deshidratacion y
hemoconcentracién con aumento en la concen-
tracion de Hb, en el hematocrito (Hcto), en el
conteo de eritrocitos y una disminucion en el
volumen sanguineo total (VS), a expensas de la
disminucién principalmente del volumen
plasmatico (VP) (5-8), la cual puede llegar a ser,
con respecto a los valores previos al ejercicio,
de hasta de un 18% (9-10). Estos cambios son
mayores entre més largo e intenso sea el ejerci-
cio, y menores entre mayor sea el grado de en-
trenamiento; asi mismo, si el ejercicio es menor
a un 40% del VO, . durante las sesiones de
entrenamiento no suelen alterarse los paré-
metros hematoldgicos mencionados (11).

Si la sesion de ejercicio dura de 1a 10 horas,
por ejemplo una maratén, los cambios relata-
dos para los pardmetros hematoldgicos depen-
den principalmente de la alteracién en dos
factores, uno es el VP (12), el cual depende del
consumo de liquidos, sudoracién, pérdidas por
sistema respiratorio, producciéon de agua
metabdlica (7); y el otro la hemdlisis
intravascular, asociada a factores mecanicos,

oxidativos, etc.

Los pardametros hematoldgicos durante y des-
pués de una maratén tienen un comportamiento
variado; asi, durante la misma se ha observado
que existe una disminucién en el conteo
eritrocitario evidenciable en los primeros kils-
metros de la carrera; sin embargo, al final de la
misma se han documentado conteos eritrocitarios
equivalentes a aquellos precompetencia. No hay
cambios en el volumen eritrocitario ni en la con-
centracion de Hb corpuscular media (CHCM) (13,
14), asi como tampoco en el VP (15).

Inmediatamente después de una marat6n
existe una disminucién del VP que puede ir des-
de 6,5 al 13,3%, con respecto a los valores pre-
ejercicio (16-19), la cual se asocia con un
aumento en el conteo eritrocitario debido a la
hemoconcentracién (20), asi como un aumento
en la concentracién eritrocitaria de 2,3-difos-
foglicerato (2,3-DPG) (21). Pasada una hora de
finalizada la maratén se suele encontrar un au-
mento en el VP (el cual ha sido relatado hasta
tres dias después de la competencia) asociado a
un aumento en el contenido de albimina
plasmatica (9, 18, 22-24) y a una disminucién
en la excrecion de sodio y agua por el rifién (25,
26). Ademds, se acompana de una disminucién
progresiva en la concentracién de Hb, Hcto,
conteo eritrocitario (27) y de la CHCM. La mag-
nitud de la disminucién en estos pardmetros al-
canza su méximo entre 2 y 3 dias luego de la
carrera. Posteriormente, retornan a valores equi-
valentes a aquellos precompetencia, incluso la
CHCM que retorna a valores previos a la carre-
ra hacia el tercer dia (18).

También se ha podido determinar que el ejer-
cicio es un factor importante que modifica la
eritropoyesis; se ha documentado un aumento
de la eritropoyetina (Epo) desde las 3 primeras
horas y hasta 31 horas post-maratén (20), situa-
cién que no se pudo demostrar en ciclistas luego
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de una hora de ejercicio (28), asi como también
se modifica el conteo de reticulocitos, ya que se
aumenta por 2 6 més dias luego de una maratén
(18, 20).

Con referencia a la hemdlisis intravascular —
sitio inusual para que ocurra, ya que usualmente
es extravascular en el sistema reticulo-endotelial
esplénico—, en ejercicios de resistencia se ha do-
cumentado una disminucién significativa en la
concentracion de Hp (29-31) evidenciable entre
1 a 6 horas después de terminado el ejercicio y
persistiendo hasta por 72 horas; asociado a este
evento y posterior a un ejercicio extenuante exis-
te un aumento en los niveles de Hb plasmatica
(7), sugiriendo que probablemente que estos even-
tos que nos ayudan a demostrar hemdlisis per-
sisten aun después de terminado el ejercicio y
hasta por tres dias, es decir, estos cambios se man-
tienen a pesar de haber quitado el estimulo
desencadenante.

Respuesta cronica

Como respuesta cronica al ejercicio, es decir,
asociada al entrenamiento, se ha referido, en ci-
clistas y corredores, un aumento sostenido en el
VP, volumen eritrocitario y masa de Hb circulan-
te y, por tal hecho, aumento en el volumen san-
guineo total, en comparacién con no entrenados
(32, 33). Estos cambios se han relacionado con
una mejoria en el transporte de oxigeno y las
propiedades reoldgicas en los individuos entre-
nados en ejercicio aerébico dinamico (34, 35).

Sin embargo, algunos autores han encontra-
do disminucién entre el 4 al 10% en la concen-
tracién de Hb, Hcto y en el conteo eritrocitario
en sangre periférica en ambos sexos, especial-
mente durante las primeras semanas de entre-
namiento de resistencia intenso (maratonistas),
sin cambios iniciales en la Hb corporal total (36-
38). Estos cambios reflejan un incremento en el
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volumen sanguineo dependiente de la expan-
sién del plasma, situacién que se observa me-
nos en el volumen eritrocitario (39-44), ya que
los individuos entrenados (maratonistas) pre-
sentan incremento en la Epo, lo que les significa
un aumento en la tasa eritropoyética con un in-
cremento en la masa de glébulos rojos y una
disminucién de la reserva corporal de hierro (45).
Este rdpido recambio eritrocitario conlleva que
los individuos entrenados, principalmente en-
trenamiento de resistencia, tengan una pobla-
cién de eritrocitos mas jovenes que cursa con
niveles elevados de 2,3-difosfoglicerato (2,3-
DPG) (46), situaciones que determinan, en su
orden, que se mantenga la masa eritrocitaria,
que se disminuyan los niveles de hierro corpo-
ral y que se transporte mds oxigeno.

Otros eventos que influyen sinérgicamente
con el entrenamiento en cuanto a la modifica-
cién de los pardmetros hematolégicos son la al-
titud y el proceso del desentrenamiento. Con
respecto a la altitud, se ha notificado que favo-
rece una expansion del volumen sanguineo y el
aumento de la masa total de Hb (47, 48), pero
estos cambios altitudinales también desapare-
cen con la permanencia a nivel del mar, al igual
que en el curso de 4 a 12 semanas luego se sus-
pender las sesiones de ejercicio (49, 50, 51).

Los glébulos blancos también presentan
cambios asociados a sesiones de ejercicio agudo
y entrenamiento, dentro de los que se destaca la
leucocitosis post-ejercicio, la cual depende de
la duracion e intensidad del mismo (52, 53). Es
asi como se ha logrado demostrar que el ejerci-
cio de menor duracién y mayor intensidad se
asocia con una mayor leucocitosis (54). Existe
un documentado aumento de los neutréfilos en
la circulacién durante y después de una sesién
de ejercicio el cual se ha asociado con el despla-
zamiento de éstos desde los pools localizados
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intra y extravascularmente; sin embargo, parte
de estos neutréfilos pueden sufrir procesos de
extravasacion hacia el muasculo esquelético (55).

Se ha podido establecer que el estrés oxidativo
del ejercicio exhaustivo, asi como el de intensidad
moderada, determinan la liberacién de mediado-
res (citoquinas) pro-inflamatorios, como la
interleuquina 14 (IL14), el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF &), asi como citoquinas de res-
puesta inflamatoria como la IL-6. Esta respuesta
igualmente es controlada por la liberacién de otras
citoquinas que pueden controlar la actividad
inflamatoria como el antagonista del receptor de
IL-1 (IL-1ra), el receptor soluble 1 y 2 del TNF
(sTNF-r1y sTNF-r2), y laIL-10. Estas linfoquinas
favorecen que linfocitos, neutréfilos y monocitos
sean atraidos y desarrollen una respuesta no sélo
local sino sistémica llamada fase de respuesta agu-
da, algo muy parecido a lo que ocurre en los pro-
cesos inflamatorios severos, tal es el caso de las
quemaduras, las infecciones o el trauma (56, 57).

El origen de estas citoquinas ha sido materia
de discusion (57, 58), pero se ha podido estable-
cer su presencia en miofibrillas luego de ejerci-
cio excéntrico. Esta situacion hace prever que la
produccién de las citoquinas esté asociada a le-
sién muscular post-ejercicio (59, 60).

Lainmunidad celular también se ve compro-
metida y en mayor intensidad que la humoral ya
que posterior a un ejercicio intenso y de larga
duracién (55) existe una disminucién de los
linfocitos T (61), con disminucién de la propor-
cién CD4/CDS, a expensas de la disminucién de
CD4+ y aumento de los CD8+. Pero si existe o no
linfopenia post-ejercicio depende de la intensi-
dad y la duracién del mismo. De igual manera las
células natural killer (NK) presentan un compor-
tamiento bifésico el cual depende de la duracién
e intensidad del ejercicio y de la accién de molé-
culas como las catecolaminas (55, 62).

En cuanto a la produccién de inmuno-
globulinas, se ha establecido que en ejercicios
de elevada intensidad se disminuyen debido a
una supresion en la funcién de los linfocitos B,
lo que en mucosas representa una disminucién
de hasta un 70% en la cantidad de inmuno-
globulina A luego de un ejercicio extenuante
(55, 63).

El recuento plaquetario periférico también
se modifica ya que se aumenta transitoriamente
durante una sesién de ejercicio fisico agudo,
debido a una liberacién de plaquetas del pool
esplénico y de otros lugares de atrapamiento
temporal, como la médula ésea y el lecho
vascular pulmonar. Ademas de aumentar en
ndmero también lo hacen en tamafio, principal-
mente en entrenados, lo cual se asocia con una
mayor actividad vy, al parecer, se corresponde
con una mayor cantidad de plaquetas jovenes
(64, 65). Sin embargo, a la fecha no se ha podido
dilucidar realmente el comportamiento de las
plaquetas asociado al ejercicio y se sugieren una
mayor cantidad de estudios enfocados hacia la
hiperagregabilidad plaquetaria y la hiperfuncién
asociada al ejercicio (66).

“Anemia” del deportista

La disminucién crénica de los parametros
hematimétricos en deportistas entrenados (Hb,
Hcto, conteo eritrocitario) ha generado incerti-
dumbre acerca de si estos individuos presentan
anemia (valores de Hb menores a los estdndares
aceptados) 0 no; no obstante, como se mencion,
la expansion del plasma con cambios en los
parametros hematoldgicos determina un evento
dilucional asociado al entrenamiento o a ejerci-
cio de largo aliento, que ha recibido el nombre
de “pseudoanemia del deportista” (7, 30, 34, 55,
67-73) o también anemia en el corredor (frase
que fue primero utilizada por Yoshimura hacia
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1970) (68). Otros términos usados para reflejar
el mismo evento refiriéndose a deportes especi-
ficos son anemia del marchista y anemia del na-
dador, sin embargo, también ha recibido el
nombre general de anemia del atleta (74).
Weight et al. (75), al referirse a la pseudo-
anemia del deportista, afirman que el término
es confuso y erréneo, debido a que realmente no
describe una entidad clinica especifica. Ademas,
en estudios con poblaciones de control (no atle-
tas), se ha podido determinar que la frecuencia
de la anemia es virtualmente la misma o la con-
centracion de Hb es impredeciblemente afecta-
da por el ejercicio (76). De otro lado, existen
investigadores que mencionan la aparicién de
una anemia moderada en sujetos bien entrena-
dos durante una carrera de resistencia de largo
aliento (77). Sin embargo, la frecuencia exacta
con la que se presenta la anemia en deportistas, con
compromiso clinico importante, tanto en hom-
bres como en mujeres, es bastante dificil de es-
tablecer. Esta limitacién es en parte debida a
la falta de un apropiado control de los grupos
(71), a diferencias en las poblaciones, asi como
en las definiciones y etiologias de la anemia (7).
De acuerdo con estos hallazgos se crea la ne-
cesidad de diferenciar la pseudoanemia del de-
portista de la producida por pérdida de hierro,
hemdlisis o lesién oxidativa, que amplian el
rango de posibilidades etiolégicas, pero de igual
manera, siguen implicando al ejercicio como
causante de algin tipo de anemia. Desde esta
perspectiva el diagndstico de una verdadera ane-
mia se debe realizar evaluando no sélo los as-
pectos clinicos dentro de los cuales se destaca la
importancia del reconocimiento de los sintomas
en individuos con fatiga crénica, sino también
con la ayuda de varios pardmetros hema-
toldgicos, dentro de los que se puede mencio-
nar, por ejemplo, la CHCM ya que ésta es
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independiente de posibles efectos de hemodi-
lucién (78). Los maratonistas han sido los atle-
tas mas implicados en deficiencias de hierro, y
la posibilidad de desarrollar anemia a partir de
tal deficiencia ha hecho que ésta se haya conver-
tido en la condicion mds estudiada en el terreno
de la anemia del ejercicio, ya que ha sido rela-
cionada con disminucién en el rendimiento del
deportista (79).

El tema de la hemdlisis asociada al ejercicio
recobra gran relevancia ya que se han ido desta-
cando dentro los factores predisponentes even-
tos mecdnicos como el foot-strike, (golpe en el
pie sobre el eritrocito por un atleta al correr)
(80), o como el oxidativo, (accion de los radica-
les libres de oxigeno y nitrégeno por estrés
oxidativo luego de un ejercicio - como el ciclis-
mo - de moderado a exhaustivo) (81), éste tlti-
mo en una época en donde los radicales libres
de oxigeno estén asociados con cancer, diabetes,
hipertensidn arterial, etc., causas importantes
de muerte en el mundo. Por lo dicho hasta ahora
se puede inferir que el ejercicio de elevada in-
tensidad se relaciona con algtin tipo de respues-
ta inflamatoria aguda, por lo que existe cada
vez mds hallazgos que determinan que este tipo
de respuesta incremente la actividad oxidante y
asi la hemdlisis asociada al ejercicio (82).

ANALISIS Y DISCUSION

De los conceptos emitidos se puede sugerir
que el ejercicio de moderado a exhaustivo, y de
mas de una hora, genera cambios hematoldgicos
potencialmente deletéreos. Tales cambios se han
asociado a eventos oxidativos o a desequilibrio
osmdtico, por ejemplo, pero han terminado sien-
do relacionados con hemélisis, activacion de al-
gunas lineas celulares blancas e inactivacién de
otras. Las consecuencias a mediano y largo pla-
zo dependerén de la linea celular hemética com-
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prometida; asi, cuando el compromiso es del
eritrocito, se puede llegar a producir anemia
ferropénica o a isquemia de ciertos terrenos
vasculares, como el renal o gastrointestinal, con-
duciendo a hematuria o proteinuria post-ejerci-
cio, sangrado gastrointestinal, etc. Ahora,
tratandose de la linea blanca, se ha encontrado
disminucién de la respuesta inmune, o perpe-
tuacién de la actividad oxidante de los glébulos
blancos, lo que compromete por cercania al eri-
trocito, y a otras células como las musculares,
incrementando adn el poder deletéreo, ya que
serfa el causante de la inflamacién post-ejerci-
cio reportada por algunos autores, y que se rela-
cionarfa con la lesion de los tejidos mds activos
en el desarrollo de un ejercicio como el muscu-
lar cardiaco, muscular esquelético, o de drganos
como el rifién o el higado.

CoNCLUSION
Bajo lo expuesto anteriormente se establece

como el ejercicio sigue siendo un evento que,

dependiendo de la intensidad y duracion, asi
como del tipo de ejercicio (agudo o crénico),
determinard en un individuo una respuesta
hematoldgica completamente diferente, en don-
de se vislumbran situaciones como la respuesta
inflamatoria sistémica, la oxidacién, la anemia
y la asociacion, a través de la respuesta inflama-
toria, de enfermedades como diabetes, hiper-
tension arterial, cAncer, entre otros, condiciones
no tan adecuadas para un practicante sano, y
menos para uno con alguna patologia.

La recomendacion final tiene que ver con la
necesidad imperiosa de la capacitacién cada vez
mayor en el drea de la prescripcién del ejercicio en
poblaciones aparentemente sanas o en aquellas con
alguna patologfa, ya que por lo planteado en la
literatura el ejercicio no es para todo el mundo,
ain mas cuando es de competencia; asi mismo,
seguir justificando que el ejercicio bien desarro-
llado sigue demostrando una gran cantidad de
bondades que condicionan un adecuado manteni-
miento del estado de salud de un individuo.
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