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RESUMEN

Entre las distintas estrategias empleadas con objeto de mejorar el rendimiento deportivo se ha empleado
tradicionalmente las concentraciones de entrenamiento en altura. En la actualidad dicha practica se ha hecho
mas comun, al posibilitarse la realizacion de exposiciones a estimulos de hipoxia intermitente, gracias a la
utilizacion de distintas tecnologias como las caAmaras hipobaricas. Algunos estudios han intentado comprobar
el efecto de distintos protocolos de exposicion a ambientes hipoxicos sobre el rendimiento deportivo y sobre las
variables relacionadas con el sistema sanguineo. Sin embargo, con frecuencia, no se tiene en cuenta que, como
respuesta a la hipoxia, el cuerpo reacciona con una serie de respuestas y adaptaciones a nivel multisistémico.
Ademas, el descubrimiento de la hepcidina ha hecho comprender mejor el conocimiento existente acerca del
metabolismo del hierro. Dado que condiciones de hipoxia podrian alterar la sintesis de hepcidina, el objetivo
del presente estudio de revision bibliografica ha sido doble: 1) comprobar las distintas respuestas y
adaptaciones a nivel multisistémico a condiciones de hipoxia; 1) integrar la hepcidina como posible variable
que interviene en las respuestas que tienen lugar en relacion al metabolismo del hierro.

Palabras Claves: Altitud, hipoxia, entrenamiento fisico, acondicionamiento

ABSTRACT

Among the various strategies used to improve athletic performance has traditionally been used concentrations
altitude training. Today this practice has become more common, making it possible exposures to intermittent
hypoxia stimuli, through the use of various technologies such as hypobaric chambers. Some studies have
attempted to test the effect of different protocols of exposure to hypoxic environments on athletic performance
and related variables on the blood system. However, often is not taken into account that, in response to hypoxia,
the body has a number of responses and adaptations to multisystem level. Furthermore, the discovery of
hepcidin has done to change the existing knowledge of iron metabolism. Since hypoxic conditions could alter
the synthesis of hepcidin, the objective of this literature review study was twofold: i) to test the different
responses and adaptations to multisystem level hypoxic conditions; ii ) integrate hepcidin as a possible
intervening variable in responses that occur in relation to iron metabolism.

Keywords: Altitude, hipoxia, physical training, conditionating.
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INTRODUCCION

El entrenamiento en altura o la exposicidn a
ambientes hipoxicos es una estrategia que muchos
entrenadores y deportistas estan incorporando a sus
programas de entrenamiento (Rodriguez et al.,
2007). Aunque décadas atrds los deportistas
realizaban expediciones a centros de entrenamiento
en altura, en la actualidad, muchos deportistas
realizan este tipo de estrategias mediante estimulos
de hipoxia intermitente, gracias a las nuevas
tecnologias como las cdmaras hipobéaricas
(Balsalobre-Fernandez,  Tejero-Gonzélez,  del
Campo-Vecino y Alonso-Curiel, 2014).

Ya sea a través de expediciones a altitud o de
exposiciones a estimulos de hipoxia intermitente, el
mecanismo que explica las distintas respuestas y
adaptaciones del organismo a condiciones de
hipoxia se debe a la ruptura de la homeostasis que
se produce como efecto de la disminucion de la
saturacion arterial de oxigeno (Mazzeo, 2008) fruto
de la caracteristica disminucion de la presion parcial
de oxigeno que tiene lugar en condiciones de altitud
(Calbet, 2006).

Los motivos por los que los deportistas a dia de hoy
se someten a estimulos de hipoxia son diversos,
siendo las causas desde aclimatarse para competir
en altura, con objeto de batir record, para mejorar su
rendimiento antes de competir a nivel del mar, para
huir del calor o para emular a los grandes
campeones (Zabala, 2008).

A nivel fisiologico se ha prestado especial interés a
la respuesta sobre los parametros sanguineos como
respuesta a la hipoxia, atribuyéndose a los mismos
la causa que podria explicar las posibles mejoras
observadas en el rendimiento (Levine y Stray-
Gundersen, 2005; Vogt y Hoppeler, 2010). Sin
embargo, recientemente, tras el descubrimiento de
la hepcidina (Park, Valore, Waring y Ganz, 2001,
Pigeon y col., 2001) se ha propuesto a ésta como la
principal reguladora de todos los parametros
relacionados con el metabolismo del hierro (Collins,
Wessling-Resnick y Knutosn, 2008; Knutson, 2010;
Wessling-Resnick, 2010).
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El objetivo de la presente revision bibliogréafica ha
sido el de exponer todas las respuestas vy
adaptaciones que tienen lugar como exposicion a
condiciones de hipoxia a nivel de distintos niveles
como el ventilatorio, cardiovascular, sanguineo y
neuroendocrino; integrando la respuesta de la
hepcidina ante ambientes hipdxicos.

RESPUESTAS Y ADAPTACIONES DE
DISTINTOS SISTEMAS A CONDICIONES DE
HIPOXIA

Ante situaciones de estrés el organismo produce una
serie de respuestas para normalizar la homeostasis
en el organismo, mientras que, si dicha respuesta es
repetida en el tiempo y se dan las condiciones
adecuadas (dosis adecuada de estrés y periodo de
recuperacion adecuado), el cuerpo realizard una
serie de adaptaciones profundas a nivel organico
(Viru, 1996). Los términos de respuesta y
adaptacion son claves en la Fisiologia del Ejercicio,
si bien, en la Fisiologia de la Altitud el término de
adaptaciones se podria sustituir por el de
aclimatacion a la hora de hacer referencia a las
adaptaciones que harian capaces al organismo para
tolerar la altura (Gonzales, Tapia, Gonzalez-
Castarieda, 2011).

SISTEMA RESPIRATORIO

En cuando a las respuestas inmediatas a la altitud,
ademas del incremento inicial de la frecuencia
cardiaca, se observa un incremento de la ventilacion
(Palmer, 2010). De este modo, inicialmente, a través
de una alcalosis respiratoria, se compensa la
disminucién en la presion parcial de oxigeno. Es
mas, incluso una mayor respuesta ventilatoria como
respuesta inicial a la altura, se convierte en un buen
indice en alpinistas (Schoene, 1982).

En la fase de aclimatacion la frecuencia ventilatoria
disminuye, entre otros factores porque se produce
una mayor eficiencia ventilatoria como respuesta a
la hipoxia (Calbet, 2006). Sin embargo, otros
factores relacionados con la respuesta de la
testosterona y de la serie roja facilitaran el
transporte de oxigeno y, en Jultima instancia,
disminuirian la hiperventilacion en la fase de
aclimatacion.
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Figura 1. Respuestas y adaptaciones que se producen a nivel del sistema respiratorio, cardiovascular, sanguineo v neuroendocrino

ante condiciones de altitud.

SISTEMA CARDIOVASCULAR

En cuanto a las otras respuestas a nivel del sistema
cardiocirculatorio, se ha reportado que la frecuencia
cardiaca maxima disminuye a medida que subimos
a alturas superiores a los 3000 metros. Lundby y
Van Hall (2001) nos hablan de un descenso de 1
pulsacion por minuto cada 130 metros por encima
de dicha altura. Para comprobar si esta disminucion
en la maxima funcion cardiaca era la responsable de
la diminucién del maximo gasto cardiaco, Boushelet
y colaboradores, (2001), realizaron un estudio en el
que observaron que al restablecer la misma
frecuencia cardiaca maxima que a nivel del mar,
seguian sin revertir esa disminucion del gasto
cardiaco. En un ascenso a una cumbre en el
Himalaya se comprob6 que la frecuencia cardiaca, a
una misma intensidad submaxima con respecto al
nivel del mar, se encontraba disminuida (Vicente,
2002). Por tanto, habria que contemplar esta
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respuesta de la frecuencia cardiaca en caso de
pretender utilizar este pardmetro en el control del
entrenamiento (Vicente, 2002). En cuanto a la
frecuencia cardiaca en reposo, tanto en respuesta
inmediata como a largo plazo, se encontrara elevada
en comparacion con la registrada a nivel del mar,
asi como la tension arterial, seguramente por
mediacion de la activacion del sistema nervioso
simpatico.

SISTEMA NEUROENDOCRINO

A nivel nervioso, tanto en respuesta como en la
adaptacion frente a situaciones de hipoxia el
organismo responde a través de incrementos en los
niveles séricos de adrenalina y noradrenalina
(Hansen y Sanders, 2003; Hopkins et al., 2003;
Mazzeo et al, 1991; Mazzeo et al., 1995),
reflejando una sobrestimulacion del sistema
nervioso simpatico (Axelrod y Weinshil, 1972;
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Goldstein, 1981). Este comportamiento coincide
con el que tiene lugar frente al ejercicio fisico, pues
sabemos que tanto la adrenalina, noradrenalina y la
dopamina, responden incrementandose durante el
ejercicio, mediando en la mayoria de respuestas en
fase aguda (Viru y Viru, 2003).

En respuesta al ejercicio se ha observado un
incremento de los niveles de catecolaminas a
medida que aumenta la intensidad de ejercicio
(Weltman et al., 2000), describiéndose incluso un
denominado umbral de catecolaminas (Schwarz y
Kinderman, 1990; Weltman et al., 1994) que
coincide con la denominada transicién aerdbica-
anaerébica (Schneider, McLellan y Gass, 2000) y
que tendria por objeto adaptar la funcion cardiaca y
metabdlica al ejercicio (Christensen y Galbo, 1983).
Si realizamos una extrapolacion del
comportamiento de las catecolaminas al ejercicio,
podriamos pensar que el incremento de éstas frente
a condiciones de hipoxia, serian las responsables de
explicar el incremento de la frecuencia cardiaca y
de la tensidn arterial, ain en condiciones de reposo.

A nivel hormonal, una de las respuestas mas
caracteristicas de la exposicion a la hipoxia es la
elevacion de los niveles de testosterona (Gonzales,
Rodriguez, Valera, Sandoval y Garcia, 1990;
Gonzales et al., 2005). Esto, junto a la mejora de la
eficiencia ventilatoria (Calbet, 2006), podria
explicar la menor respuesta ventilatoria en la fase de
aclimatacion, debido a que una de las principales
funciones de la testosterona es su efecto
hipoventilador (Behan, Zabka, Thomas y Mitchell,
2003). De este modo, hay que indicar que existen
receptores especificos de la testosterona en los
pulmones (Mikkonen, Pihlajamaa, Sahu, Zhang y
Janney, 2010), asi como una capacidad de dicha
hormona de inhibir la funcion de los cuerpos
carotideos (Bairam, Montadon, Joseph, Lajeunesse
y Kinkead, 2009).

Para contrarrestar este efecto hipoventilador,
conviene destacar que la testosterona ejerce un
efecto positivo para compensar la saturacion arterial
de oxigeno como es la de favorecer la eritropoyesis
(Sahani, Braga-Basaria, Maggio y Basaria, 2009).
De hecho, uno de los efectos méas adversos de la
utilizacion de anabolizantes sabemos que es el
incremento de la eritropoyesis (Bachman, Feng y
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Travison, 2010). Por tanto, el papel de Ila
testosterona, también, podria ser clave en las
repuestas sobre los niveles de eritropoyetina (EPO)
como respuesta a la altura.

En cuanto a la respuesta de la hormona del
crecimiento (GH) a la hipoxia, se ha visto que la
respuesta ante un ejercicio subméximo difiere con
respecto a la realizada en condiciones de normoxia
en sujetos no entrenados, mientras que en sujetos
entrenados, no existen diferencias (Gutiérrez,
Gonzalez-Gross, Ruiz, Mesa y Castillo, 2003). Los
resultados de dicho estudio revelan que en
condiciones de hipoxia, los niveles de lactato
sanguineo fueron mayores en el grupo de los sujetos
desentrenados; pero dichos incrementos de los
niveles de lactato se acompafiaron de una
disminucidén de la respuesta de la GH (Gutiérrez et
al., 2003); sin embargo, uno de los principales
mecanismos en la secrecion de esta hormona como
respuesta al entrenamiento es la disminucion de los
niveles de PH (Takarada et al., 2000) que activaria
un reflejo  quimiorreceptor  mediado  por
metaborreceptores y por fibras aferentes Il y IV
(Victor y Seals, 1989).

En cualquier caso, aunque se proponga que las
exposiciones a ambientes hipdxicos pudieran
incrementar los niveles de GH en los procesos de
aclimatacion (Calbet, 2006), habria que considerar
un estudio realizado con sujetos que llegaron en
condiciones de hipoxia simulada hasta la altura
correspondiente al monte Everest (8848 m) y en el
que se analizaron muestras histoquimicas
transcurridos 7 dias a una altura de 4350 m. En
dicho punto, se observaron menores niveles de GH,
asi como de &cidos grasos libres, lo que sugiere una
menor utilizacién de los acidos grasos como fuente
energética (Glisezinski et al., 1999) y, por tanto,
haria revisar las necesidades de hidratos de carbono
en este tipo de situacion fisioldgica.

SISTEMA SANGUINEO

En relacion a la capacidad de difusion de gases por
la sangre merece especial atencién el estudio del 2-3
difosfoglicerato (2-3 DPG), enzima que reduce la
afinidad de la hemoglobina por el oxigeno y facilita
la disponibilidad de éste en los tejidos activos (Dash
y Bassingthwaight, 2004; Shikama, 2006). Se ha
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propuesto que la hipoxia incrementa el contenido de
2-3 difosfoglicerato en los eritrocitos (Calbet,
2006), lo que facilita el transporte de oxigeno a los
musculos activos. Esta respuesta es similar a la
observada ante el ejercicio de resistencia aerobica,
de este modo, una de las principales adaptaciones al
entrenamiento en los corredores de medio fondo y
fondo se encuentra la de aumentar el contenido de
2-3 difosfoglicerato en sus glébulos rojos
(Schobersbergeret al., 1990).

Otra respuesta que se ha propuesto que puede
acontecer en la fase de aclimatacion es la mejora en
la capilarizacion a nivel muscular tras el
entrenamiento en altura (Mizuno et al., 1990), lo
que mejoraria la cesiébn de oxigeno en la fibra
muscular (Verkhoshanscky, 2004). Sin embargo,
Lundby et al. (2007) observaron que en realidad
como respuesta a la altura no se producen
incrementos en el numero de capilares por fibra
muscular, aunque si que se mantiene 0 incrementa
la densidad a nivel muscular. Sin embargo, habria
que tener presente que tras la estancia en altitud
tiene la capacidad de producir una disminucion
considerable en la masa muscular (Issurin, 2012), lo
que podria enmascarar en cierto modo este tipo de
adaptacion.

En cualquier caso, si que deberiamos de considerar
la respuesta que se produce al entrenar en hipoxia
simulada con respecto a condiciones de normoxia a
nivel de enzimas oxidativas y de mioglobina a nivel
de la musculatura ejercitada (Terrados, Jansson,
Sylven y Kaijser, 1990). Los posibles factores que
inducen a dicha pérdida de masa muscular podrian
venir ocasionados por la menor intensidad de
entrenamiento en las concentraciones en altura
(Feriche, 2003), asi como a una predisposicion a
desequilibrar la ingesta energética (debido al efecto
anorexigénico de la hipoxia y empeoramiento en la
absorcion intestinal de nutrientes) y el gasto (por el
incremento del metabolismo basal) (Kayser, 1992).
En este sentido, no sabemos qué diferencias reales
existirian entre las expediciones y los protocolos de
hipoxia intermitente, asi como  medidas
nutricionales que conllevasen a un equilibrio entre
ingesta y gasto —uno de los principales objetivos de
la nutricion deportiva para evitar la pérdida de masa
muscular (Burke, 2010) o la utilizacion de medios
de entrenamiento de fuerza como los disefiados por
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Berg y Tesch (1992), Berg y Tesch (1998) que han
tenido éxito para contrarrestar la pérdida de masa
muscular que se da en los viajes espaciales.

Pero, la respuesta fisiologica més buscada de la
hipoxia en el deporte es la relacionada con la EPO,
principal hormona responsable de la eritropoyesis
(Richmond, Chohan y Barber, 2005). EI mecanismo
de accién propuesto por el que las concentraciones
de EPO se elevan en condiciones de hipoxia es
debido a que en condiciones de privacion de
oxigeno se puede estabilizar el factor inducible por
la hipoxia que al llegar a los tabulos del rifidn activa
los genes que inducen la sintesis de EPO (Jelkmann,
2007). De este modo las elevaciones de los niveles
de EPO, que tendrian lugar a las 2 primeras horas de
exposicion a altitud y que mantendrian elevados los
niveles plasmaticos durante 3-4 dias para
posteriormente descender (Berglund, Gennser,
Ornhagen, Ostberg y Wide, 2002; Robach et al.,
2007), podrian promover la proliferacion y
diferenciacion de eritrocitos e incrementar de este
modo la masa eritrocitaria (Weil, Jamieson, Brown,
y Grover, 1968). Aungue, no siempre sea condicion
para elevar el recuento de glébulos rojos (Ashenden
et al., 1999; Siebenmann et al., 2012).

Rusko, Tikkanen y Pelotonen (2004), indican que la
ausencia de estas respuestas se debe a la utilizacion
de alturas demasiado bajas (<2000-2200 metros) o
por estar expuestos ante estimulos hipoxicos
demasiado poco tiempo (<3-4 dias/semana o <12
horas/dia). Sin embargo, parece que la respuesta
interindividual es muy amplia (Siebenmann et al.,
2012) y que existe un parametro fundamental en la
respuesta ante la hipoxia que haria referencia al
estado inicial previo; asi sujetos con menores
niveles de gloébulos rojos al inicio presentarian
mayores mejoras y a niveles muy altos, las
respuestas serian menores (Rasmussen, Siebmann,
Diaz y Lundby, 2013). Por consiguiente, Rusko et
al. (2004) han sugerido que alturas inferiores a 3000
metros pueden ser insuficientes -al menos en los
sujetos con altos niveles de glébulos rojos iniciales-
y que el tiempo minimo de exposicion debe ser
mayor del recomendado, siendo de al menos 4
semanas (Rasmussen et al., 2013).

Sin embargo, cabe cuestionarse como ningun
estudio a dia de hoy ha intentado encuadrar la



DOMINGUEZ H, R., MATE-MUNOZ, J.I, GARNACHO-CASTANO, M.V. (2014). Integracién de la hepcidina a las respuestas y adaptaciones a la hipoxia en el

deporte.. Mot. Hum. 15(1): 34-44.

respuesta de la hepcidina ante las adaptaciones que
tienen lugar como respuesta a la hipoxia; pues,
dicha hormona se ha propuesto como la principal
reguladora del metabolismo del hierro en el
organismo (Barrios, Espinoza y Baron, 2010; Ganz,
2007; Kroot, Tjalsma, Fleming y Swinkels, 2011),
comprobandose que la hipoxia es uno de los
factores que regulan su sintesis (Darshan vy
Anderson, 2009).

INTEGRACION DE LA HEPCIDINA COMO
VARIABLE EN LA MODULACION DE LAS
RESPUESTAS SANGUINEAS A LA HIPOXIA

La hepcidina es una hormona cuyo mecanismo de
accion es la degradacion de la ferroportina (Cuevas,
Pinon, Ganz y Nemeth, 2013; Fleming, 2008;
Lymboussaki et al., 2003), el mayor exportador de
hierro tanto de los macréfagos como en la
membrana basolateral de los enterocitos duodenales

(Abboud y Haile, 2000; Mckieet al., 2000; Donovan
et al., 2000), lo que imposibilita la absorcion de
hierro  conduciendo a estados ferropénicos
(Dominguez y Maté-Mufioz, 2014).

Como observamos, a partir de la figura 2, la
elevacion de los niveles de hepcidina tendrd como
consecuencia una menor cantidad de hierro
disponible para poder sintetizar nuevos eritrocitos
tanto por el hierro que ingerimos de la dieta, como
del proveniente del reciclaje de glébulos rojos
(Nemeth et al., 2004a, b). Es por ello que
sobreexpresiones de hepcidina dan lugar a
deficiencias de hierro (Rivera et al., 2005; Nicolas
et al, 2002), mientras que niveles bajos de
hepcidina, como en la hemacromatosis hereditaria
(Papanikolau et al., 2005), dan lugar a la
acumulacion excesiva de dicho mineral (Nicolas et
al., 2001; Papanikolau et al., 2005).

Médula d6sea

N

5 4% : Transferrina Globulos rojos
Hierro dietario j Ferroportina

PEN

Hepcidina

Figura 2. Mecanismo de accién de la hepcidina.

U

Ferroportina < Macréfagos

Pérdidas

En la figura podemos apreciar como, a través de la degradacion de la ferroportina, la hepcidina reduce las reservas corporales de
hierro, al reducir tanto la capacidad de reciclar hierro —imposibilitando la reutilizacion del proveniente de los macrofagos- como el

proveniente de la dieta.
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Estados en los que la eritropoyesis se encuentra
incrementada favorecen la absorcién del hierro,
reduciendo los niveles de hepcidina (Ganz, 2003).
Asi, la administracion de EPO como agente
estimulador de la eritropoyesis, es eficaz para
disminuir los niveles de hepcidina (Ashby et al.,
2009). He aqui una variable relacionada con las
respuestas a la hipoxia que, también, sabemos que
esta intimamente relacionada con la hepcidina.

La otra variable es la testosterona, que se eleva
como respuesta a la hipoxia (Gonzéles et al., 1990;
2005) y que se relaciona estrechamente con la
eritropoyesis (Sahani et al., 2009). Se ha observado
que la administracion de testosterona en ratas, tuvo
como respuesta una inhibicion en la sintesis de
acido ribonucleico mensajero  (RNAm) de
hepcidina, dando lugar a un incremento de la
incorporacion de hierro a las células rojas de la
sangre (Guo et al., 2013).

El Unico estudio que a dia de hoy tenemos
constancia de que ha valorado la respuesta de la
hepcidina a la suplementacion con testosterona en
humanos fue el estudio llevado a cabo por Bachman
et al. (2010). En dicha investigacion se observd una
relacion dosis-dependiente entre los niveles de
testosterona y de hepcidina al finalizar las 20
semanas que duré el estudio. De este modo,
incrementos de 100 ng/ml en los niveles de
testosterona se asociaron con disminuciones del
14,9% en los niveles de hepcidina en suero que, a su
vez, se acompafiaron de incrementos en los niveles
de hemoglobina y hematocrito (Bachman et al.,
2010).

La posible influencia de los niveles iniciales de
globulos rojos sobre la respuesta final de los niveles
de globulos rojos ante exposiciones a la hipoxia
(Rasmussen et al., 2013) puede estar mediado por
accion directa de la hepcidina, ya que, la sintesis de
ésta se ve influenciada por el estado férrico del
individuo (Ganz, 2012) al correlacionarse los
niveles de hepcidina y ferritina (Nemeth et al,,
2003).

Una posible hipétesis radica en que, como respuesta
a un incremento en los niveles de testosterona fruto
de la exposicion a la hipoxia, se puede alterar la
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sintesis de hepcidina, dando lugar a unas mayores
cantidades de hierro disponible para su utilizacion
que, en combinacion con un incremento en los
niveles de EPO, eleva la masa eritrocitaria como
respuesta a la hipoxia. Futuras investigaciones
deberian comprobar la relacion entre la respuesta de
la testosterona y hepcidina en los estudios que
tengan por objeto comprobar la respuesta fisiologica
a la hipoxia.

CONCLUSION

Con objeto de compensar la menor presion
sanguinea que se da en condiciones de hipoxia, el
organismo responde de manera aguda mediante una
serie de respuestas encaminadas a mantener la
homeostasis. En una fase posterior, fase de
aclimatacion, existen unas respuestas entre las que
destacan una mayor activacion del sistema nervioso
simpatico, mejoras en el intercambio de oxigeno de
la sangre a los territorios activos (al nivel del 2-3
DPG), una respuesta ventilatoria elevada (aunque
menor que en fase aguda) y elevacion en los niveles
de testosterona. Por el contario, otras respuestas
como las producidas a nivel de la hormona del
crecimiento y, por tanto a nivel metabdlico,
necesitan mas investigaciones. También se deben de
aclarar los mecanismos exactos de los que depende
que haya un efecto positivo a nivel eritrocitario,
considerando de vital importancia la inclusién en
futuros estudios de la respuesta de la hepcidina a
condiciones de hipoxia.
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