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RESUMEN

La nutricién cobra una enorme importancia a la hora de asegurar un estado de salud
y un rendimiento deportivo 6ptimo. Uno de los principales objetivos ira encaminado a
asegurar un adecuado estado de las reservas corporales de hierro, dado que la
deficiencia de hierro es la mas frecuente y a que dicho elemento forma parte
constituyente de la hemoglobina y mioglobina. Existe una relacién directa entre los
niveles de hemoglobina y el VO,ny4y, principal factor limitante del rendimiento de
resistencia. Recientemente se ha descubierto una nueva hormona (hepcidina), cuyo
efecto principal es la de actuar como regulador negativo en la absorcién del hierro, al
degradar la ferroportina. El objetivo del presente estudio ha sido el de analizar los
distintos trabajos que han estudiado la respuesta de la hepcidina al ejercicio como
requisito para poder dar pautas que permitan regular los niveles de hepcidina en el
deportista, previniendo posibles estados ferropénicos.

ABSTRACT

Nutrition is very important to ensure proper health and optium sports performance.
Thus, an objective of Nutrition will be to ensure an adequate state of body iron stores,
because iron deficiency is the most common nutritional deficiency and because iron is
a constituyent element of hemoglobin and myoglobin. There is a direct relationship
between hemoglobin levels and VO2,., main limiting factor of endurance
performance. It was recently discovered a new hormone (hepcidin), whose main effect
is to act as a negative regulator of iron absorption by degrading ferroportin. The aim of
this study was to analyze the studies that have studied the response of hepcidin to
exercise as a requirement to give guidelines that allow to regulate hepcidin levels in
athletes, preventing possible iron deficiency stores.


mailto:rdomiher@uax.es
mailto:jmatmuo@uax.es

INTRODUCCION

La nutricién cobra una enorme importancia a la
hora de asegurar un correcto estado de salud y
de rendimiento en el deportlsta . En el caso de
los micronutrientes (vitaminas y minerales) un
estado deficitario puede llevar con5|go la
disminucion del rendimiento tanto fisico ® como
mental ©®, debido a las numerosas funciones
que éstos elementos desempefian en el
organismo

En cuanto al hierro se refiere, si consideramos
las funciones en las que interviene en el
organismo destacarlamos Ias relacionadas con
el transporte de OX|geno ) debido a que forma
parte constltuyente de Ia hemoglobina y la
mioglobina ©”. Es por ello que un rendimiento
Optimo dependera de un correcto estado de
todos los pardmetros relacionados con el
metabolismo del hierro ©, debido a su directa
relacion con el VOomax.

El VOomax, se define como la cantidad mas
elevada de oxigeno que el organismo es capaz
de absorber transportar y consumir por unidad
de tiempo ©. Este parametro fISIO|08ICO reflejara
la capamdad cardlorresplratorla , siendo el
principal factor limitante del rendimiento en
deportistas de resistencia ™*?. A su vez, se ha
propuesto que el transporte de oxigeno sera uno
de los factores que condicionara el VOgzmay,
cobrando un especial papel el gasto cardiaco s
?ih)concretamente, los niveles de h_e_mogloblna

. De este modo, se ha cuantificado que
incrementos de 1 gramo en la hemogloblna total
se asocia con incrementos de 4 ml- kg .min™ en
el VOZmax 13)

Si nos fijamos en las tasas de deficiencia de
hierro, nos encontramos que ésta es la
deficiencia nutricional méas frecuente en la
poblacion mundial 89 En el caso de la
poblacién deportista puede llegar a afectar hasta
a un tercio de la misma “”, proponiéndose al
ejercicio como un factor capaz de inducir
cambios en los parametros hematoldgicos 9.
De este modo, se ha observado que los
parametros sanguineos relacionados con el
metabolismo del hierro pueden disminuir a lo
largo de una temporada de entrenamiento (19.20)

Uno de los objetivos en la preparacién del
deportista deberia ser mantener los pardmetros
relacionados con el metabolismo del hierro
estables dentro de unos valores Gptimos tanto
durante la temporada de entrenamiento @)
como en competiciéon. Y es que, debemos de
considerar que en un grupo de remeros
altamente entrenados, aquéllos que
presentaban disminuidos éstos parametros a lo
largo de la temporada fueron capaces de
realizar una menor carga de entrenamiento 2.
Por su parte, anteriormente, se observd que en
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un grupo de nadadores altamente entrenados,
una fase de tappering Unicamente tuvo un
efecto positivo en aquellos deportistas que
incrementaron sus niveles de hemoglobina y
hematocrito al final de dicha fase en
comparacion con los valores iniciales ®

A comienzos de siglo se descubrié una nueva
hormona relacionada con el metabolismo del
hierro: la hepcidina “*?®. Dicha hormona se
segrega en el higado y, la isoforma mas
importante es la hepcidina-25 que se encuentra
formada por 25 aminoacidos y 4 puntos
disulfuros ®®. Las otras 2 isoformas hepcidina-
20y hepC|d|na -22 se encuentran en niveles muy
inferiores y Unicamente mostraran incrementos
significativos de sus sintesis en situaciones de
importantes |ncrementos en la sintesis de
hepcidina- 25 @

EI mecanismo de accion de la acciéon de la
he é)%ldlna es la degradacion de la ferroportina

La ferroportina es un canal encargado de
transportar el hierro de los enterocitos
duodenales(g el proveniente de los macréfagos
al suero Es por ello que, estados
cronicamente elevados de hepcidina provocaran
estados ferropénicos ©?. Por el contrario,
alteraciones en la sintesis de hepcidina, como la
observada en los pacientes de hemocromatosis,
se asocia con sobrecargas de hierro ©®. Por
tanto, nos encontramos ante una hormona que
se comportara como la principal re uladora en
los procesos de absorcién del hierro 3%,

Dado que unos niveles elevados de hepcidina
puede desembocar en estados ferropénicos @)
el objetivo del presente trabajo de revision
bibliografica ha sido el de estudiar aquellas
investigaciones que han analizado la respuesta
de la hepcidina al ejercicio.

MATERIAL Y METODOS

Para la busqueda de informacion hemos
realizado una busqueda en las base de datos
Dialnet, Pubmed, Scielo, Scopus, SportDiscus y
Web of Science mediante palabras clave
incluidas en el Medical Subjects Headings
(MeSH). La estrategia de busqueda fue la
siguiente “hepcidin AND (iron deficiency OR
sports OR exercise OR training OR endurance
OR strength)”.

De los 73 articulos que encontramos,
Unicamente 13 cumplieron los criterios de
seleccioén. En el grafico 1, podemos observar los
criterios de exclusién que propusimos:

No tener acceso al texto completo.

e Estar un idioma que no fuese espafiol
ni inglés.

e Estudios realizados en animales.



Hepcidina: hormona reguladora del
metabolismo del hierro en el deportista
Dominguez, R. y Mufioz-Maté, J.L.

e Articulos que no incluyen la hepcidina como variable de estudio.
e Articulos que incluyen la hepcidina como variable de estudio, pero que no se estudian la

respuesta aguda de la hepcidina al ejercicio.

Total de abstracts
encontrados en las bases
de datos (n: 73)

Articulosqueno
incluyen la

Articulosqueno

hepcidina como
variable (n: 10}

Articulosquenose
centran en la

accedemos a texto
completo{n: 31)

Articulosqueno

respuesta agudaal
ejercicio(n: 12)

estan en inglésni
castellano(n: 1)

Articulos con

animales (n: 6)

Total de articulos
seleccionados (n: 13)

Fig. 1- Criterios seguidos en la seleccién de estudios que conforman el estudio

RESPUESTA DE LA HEPCIDINA AL
EJERCICIO

La inflamacion es uno de los factores que
inducen a la sintesis de hepcidina ©738) en un
intento por disminuir las reservas de hierro,
dado que éste nutriente sera esencial para la
supervivencia de agentes patdgenos % De
este modo, se ha observado como muchas
enfermedades crénicas cursan con una anemia
por inflamacién En monos y ratas con
anemia debida a una enfermedad crénica, la
inyeccion de blogqueadores de Interleukina-6 (IL-
6) se normalizan los niveles elevados de
hepcidina, aumentando los  pardmetros
relacionados con el metabolismo del hierro
@741 por tanto, a raiz de la relacion existente
entre los niveles de hepcidina con los de (IL-6) y
proteina C-reactiva (PCR) “?, y a que el
ejercicio induce a una respuesta inflamatoria
elevando los niveles de citokinas (42), Roecker y
cols. “? quisieron comprobar el efecto de correr
una maraton sobre los niveles de hepcidina.

En ese primer estudio, la muestra estuvo
conformada por corredoras entrenadas que
participaron en una maratén. Como resultado se
encontraron sujetos responder (10/14) y non-
responder (4/14), coincidiendo las non-
responder coincidia con aquellas deportistas
que presentaban valores de inicio
significativamente elevados de hepcidina “3)
Posteriormente, en un estudio que incluyd a una
muestra de corredores (hombres y mujeres) se
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observé un incremento en los niveles de
hepcidina tras realizar una sesion de carrera
que consistié en 15 minutos al 75-80%

frecuencia cardiaca maxima (FCmax) + 45
minutos al 85-90% Fcmsx “Y. Dicho aumentos
significativos en los niveles de hepcidina se
acompafiaron de incrementos en los niveles de
IL-6 “¥. Sin embargo, en dicho estudio se
comprobo que la respuesta de la hepcidina se
atenu6 en los sujetos que presentaban
deficiencia de hierro §P20090), con un pico a las
6 horas postejercicio “*.

Con objeto de comprobar un posible efecto por
una practica muy utilizada en los deportistas de
alto nivel, se comprobé el efecto de realizar 1
sesion de entrenamiento diaria en comparacion
con realizar una sesion doble diaria de carrera
en un grupo de corredores altamente
entrenados “®. En dicho estudio se comprobo
un incremento de los niveles de IL-6 y de
hepcidina a las sesiones de ejercicio, no
existiendo un efecto acumulativo y proponiendo
que 12 horas podria ser un periodo de tiempo
razonable para normalizar los niveles de
hepcidina y Poder realizar una segunda sesion
de ejercicio “°.

Dado que el hierro libre proveniente de una
hemdlisis incrementada pudiese incrementar
una respuesta inflamatoria “®, este mismo
grupo de investigadores quiso comprobar si
correr en dos superficies distintas (asfalto vs



hierba) pudiese alterar la sintesis de hepcidina
“D_En dicho estudio, un grupo de corredores
corrié una distancia de 10 km al 75-80% VOzmax
tanto en hierba como en asfalto, al tiempo que,
también, realizaron 10 series de 1 km al 90-95%
VOzmax. En dicho estudio, se produjeron
incrementos superiores en los niveles de
hepcidina, hemodlisis e inflamacién, al ejercitarse
a una mayor intensidad (90-95% VO;max) nO
influyendo el tipo de ejercicio “”. En este
contexto, gané en importancia el hecho de que
la mayor hemdlisis debido al ejercicio pudiese
incrementar la respuesta inflamatoria y de la
hepcidina “”.
Troadec y cols. “®, por su parte, encontraron
que una sesién de 45 minutos al 60% de la
frecuencia cardiaca de reserva en
cicloergébmetro no fue suficiente para afectar a
los niveles de hepcidina ni de IL-6. En dicho
estudio, los autores sugieren que el caracter
poco excéntrico del cicloergbmetro, en
comparacion con la carrera, podria explicar esta
ausencia de respuesta. Sin  embargo,
posteriormente, otro estudio tuvo por objetivo
comparar el efecto de dos modalidades
diferentes de ejercicio (carrera S
cicloergbmetro) a dos intensidades diferentes
(65% VOamax VS 85% VOomax) “9.

Se comprob6 que el grupo que se ejercitd a baja
intensidad en cicloergdmetro (60 minutos al 65%
VO2max) mostré significativamente una menor
respuesta hemolitica con respecto al grupo que
se ejercitdé en carrera a alta intensidad (8 x 3
minutos al 85%VOzma). Igualmente, se
comprob6é que ejercitarse a una intensidad
elevada (8 x 3 minutos al 85%V02max) €n carrera
vs cicloergdmetro presenta una mayor
respuesta en los niveles de IL-6 “9 " sjn
embargo, a pesar de las diferencias en estos
parametros, no existid diferencia en los niveles
de hepcidina, considerdndose que ésta se
incrementaba independientemente de las 4
condiciones de ejercicio “?.

El anterior estudio, se realizd6 después de dos
estudios previos en los que se intent6 sin éxito
poder influir sobre la sintesis de hepcidina
(reduciéndola) al realizar una sesién de ejercicio
de larga duracion e intensidad tras siguiendo un
plan de hidratacion con agua o una solucion de
agua mezclada con hidratos de carbono ©%°V.
La hipotesis de que una reposicion hidrica con
una solucién con hidratos de carbono pudiese
atenuar la respuesta de la hepcidina al ejercicio
tenia su base en que, anteriormente se habia
observado como dicha préactica era efectiva a la
hora de disminuir los niveles de IL-6
postejercicio ®**¥. Sin embargo, en ninguno de
los dos estudios sefialados, dicha practica

(%Ees%té a la respuesta de la hepcidina al ejercicio
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En cuanto al efecto de la duracién del ejercicio
sobre la respuesta de la hepcidina, Antosievicz y
cols. ®¥ han comprobado que tan solo 3 series
de Wingate con 4,5 minutos de recuperacion
son suficientes para provocar incrementos
significativos en los niveles de hepcidina tanto
en poblaciéon sedentaria como en judocas
entrenados. Anteriormente, Newlin y cols. ©
observaron como en un grupo de mujeres, una
sesién de 120 minutos de carrera al 65% VO2max
produce una respuesta mas acentuada en los
niveles de hepcidina en comparacion con una
sesion de 60 minutos a la misma intensidad que,
a su vez, también fue suficiente para inducir a
un incremento en la sintesis con respecto a los
valores iniciales.

Sin embargo, un estudio que tomd medidas de
los niveles de hepcidina durante y al finalizar
una carrera a pie de 100 km en corredores
entrenados, no observé alteraciones en los
niveles de hepcidina, a pesar de que si se
comprob6 una respuesta incrementada tanto en
los niveles de IL-6 como PCR ©°. Si nos fijamos
a la duracion de dicha prueba, comprobamos
gue dicho factor obliga a que la intensidad de
ejercicio deba de ser baja, situandose ésta
seguramente, en torno al primer umbral
ventilatorio. Si consideramos éste resultado
junto al encontrado por Troadec y cols. “®, en el
gue no se encontrd alteraciones en los niveles
de hepcidina tras ejercitarse a una intensidad de
ejercicio del 60% de la frecuencia cardiaca de
reserva, podriamos pensar que la respuesta de
la hepcidina al ejercicio tendria lugar a partir de
una determinada intensidad de ejercicio, que
podriamos denominar intensidad umbral y
situarse en torno al 65% VOomax.

También, recientemente, se ha observado que
la respuesta de la hepcidina en mujeres tras
realizar una sesion de ejercicio de 40 minutos al
75% VO2max N0 se vio afectado por la ingesta de
anticonceptivos orales ®”. De este modo, dado
gque a muchas deportistas se les pudiese
recomendar este tipo de tratamiento hormonal,
demostrada su efectividad a la hora de reducir
las pérdidas por sangrado durante Ila
menstruacion ©®, podemos pensar que éstas no
presentaran alteraciones en los procesos de
absorcion ©7.

El Gltimo estudio realizado sobre la materia, en
proceso de impresion aun ©® (Badenhorst,
2014), se ha centrado en analizar la respuesta
de la hepcidina postejercicio tras seguir una
recuperacion en condiciones de normoxia o de
hipoxia intermitente, a unas concentraciones de
oxigeno similares a las encontradas a una
altitud de 2900 m. En dicho estudio, se ha
comprobado cémo tras realizar una sesion de 8
series de 3 minutos al 85% VO2max a la tres



horas se produce un incremento significativo de
los niveles de hepcidina, si bien, dicho
incremento es significativamente menor tras
seguir una recuperacion en una condicién de
hipoxia intermitente en comparacién con
respecto a una situacién de normoxia
(Badenhorst, 2014).

APLICACIONES PRACTICAS

A la vista del conocimiento actual, en el deporte
el foco de atencibn no debe centrarse
Unicamente en el consumo de hierro sino en
favorecer situaciones en las que el organismo
es capaz de absorber hierro. Y, ello pasa por
controlar los niveles de hepcidina, dado que
valores crénicamente elevados,
independientemente del contenido de la dieta,
conduciran a estados ferropénicos %,

Por ello, la primera medida deberia ser la de
brindarle al deportista una adecuada educacion
nutricional que tenga en cuenta aquellos
factores que favorecen la absorcién del hierro,
para potenciar su consumo, y de aquellos que
dificultaran la absorcion con intencion de
disminuirlos ®V. En este contexto, habria que
indicar que los factores que favorecen la
absorcién del hierro son la vitamina C ©?, el
denominado factor carne (referido a una serie
de componentes de la carne y el pescado) ©?, la
vitamina A y los beta-carotenos 9 por el
contrario, entre los factores que dificultan la
intensidad encontramos al calcio (65), la fibra (66),
los polifenoles ®7 el cocinado prolongado y el
congelado ©%9,

El hierro de la dieta deberia de ser el mas
importante 9 dado que la ingesta excesiva de
hierro, como la proveniente de la ingesta de
suplementos, se asociara con aumentos en los
niveles de hepcidina ‘. Es mas, se ha
observado que en deportistas que se han
suplementado a lo largo de toda su vida
deportiva se ha encontrado una mayor
prevalencia del gen HFE, relacionado con la
hemocromatosis  hereditaria ~ ? y  que,
seguramente, podria verse influido por la
hepcidina. Y es que debemos de saber que las
alteraciones en dicho gen se asocian con
alteraciones en la capacidad de sintesis de
hepcidina .

En base a los estudios llevados a cabo por Sim
y cols. ©® también, podriamos pensar que en
mujeres que presentan pérdidas de hierro muy
elevadas a través de la menstruacion, podrian
recurrir al uso de anticonceptivos orales siempre
y cuando el médico-deportivo lo considere como
una medida oportuna.

Tampoco, debemos de olvidarnos del reciente
estudio que ha estudiado el efecto de realizar
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una exposicion a un protocolo de hipoxia
intermitente tras una sesion de ejercicio 7.
Dicho estudio, junto con aquellos que han
observado como condiciones de hiPoxia
atentan la respuesta de la hepcidina 74",
abren una linea de investigacion muy
interesante que deberia estudiar la utilizacion de
este tipo de protocolos para regular los niveles
de hepcidina y, posiblemente, mejorar el estado
férrico de los deportistas.

Sin embargo, para el entrenador, sera de vital
importancia, controlar todos aquellos
parametros relacionados con la sintesis de
hepcidina sobre los que directamente puede
acceder. De este trabajo de revision, podemos
apreciar como el tipo de modalidad deportiva no
parece afectar a la sintesis de hepcidina, por lo
que, no existen argumentos para recomendar
modalidades deportivas de menor impacto en
aquellos sujetos que presentan anemia o
ferropenia. Debemos de considerar que dicha
recomendacion que se ha dado frecuentemente
en el contexto deportivo, bajo la base de que
podrian reducir las pérdidas derivadas de la
ggg)c')lisis, no han podido ser comprobadas

Sin embargo, si parece que la intensidad de
ejercicio pudiese ser un factor muy importante
que afecta a la sintesis de hepcidina. Se ha
propuesto una intensidad umbral, situada en
torno al 65% del VO2max Yy que podria ser la
intensidad a partir de la cual se dificultarian los
procesos de absorcion del hierro. Por esta
razén, en aquellos deportistas con bajos niveles
de hierro o, simplemente a nivel preventivo, una
recomendacién para entrenador mas que
reducir la carga de entrenamiento en relacion al
volumen de entrenamiento seria realizarlo en
base al volumen. De este modo, sesiones de
ejercicio de baja intensidad, no afectaran a la
homeostasis del hierro corporal.

En cuanto al tiempo de recuperacion entre
sesiones de ejercicio, la recomendacion dada
por Peeling y cols. “9 en la gue se propone 12
horas como el tiempo minimo entre sesiones de
ejercicio habria que tomarlo con cautela. De
este modo, no sera lo mismo el tiempo entre
sesiones que no afectan a la sintesis de
hepcidina (< 65% VO2max) que aquellas que si
tienen un efecto directo (> 65% VO2max).
Ademas, debemos de considerar que si a las 6
horas todavia se encuentran elevados los
niveles de hepcidina “®, intervalos de 12 horas,
aungue aseguren una normalizacion de los
niveles de hepcidina, daran intervalos muy
pequefios con niveles de hepcidina bajos, lo que
seguramente pudiese afectar negativamente a
las reservas de hierro del deportista.



CONCLUSION

El ejercicio constituye un factor que afecta a la
sintesis de hepcidina, provocando incrementos
a intensidades superiores al 65% VOzmax-
Conocer la respuesta de la hepcidina al
ejercicio, asi como su tiempo de latencia, nos
brindar4 informacion acerca de cuales son los
momentos 6ptimos para la absorcién del hierro.
De este modo, con objeto de prevenir posibles
estados deficitarios es fundamental incluir la
hepcidina a la organizacién y control del
entrenamiento deportivo, pudiendo prevenir
posibles estados ferropénicos y asegurando un
correcto rendimiento deportivo.
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