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RESUMEN

Introduccion: el entrenamiento y estancia de deportistas en altitud se constituye en el medio natural y legal de in-
crementar el aporte de oxigeno tisular, la resistencia y consecuentemente el rendimiento deportivo. En las tltimas
dos décadas varios estudios expresan como efecto de ello, el aumento en los valores de la eritropoyetina (EPO).
Objetivo: comparar los resultados de los niveles de EPO sérica endégena en dos grupos de deportistas ciclistas de
nivel competitivo en diferentes altitudes de entrenamiento sobre el nivel del mar.

Materiales y métodos: descriptivo, trasversal, con poblacion de 20 ciclistas de nivel competitivo, 10 que viven y
entrenan en baja altura (Villavicencio) y 10 en mediana altura (Tunja). Previo consentimiento informado, fueron
sometidos a flebotomia una vez. L.as muestras se procesaron con técnica micro ELISA tipo sandwich para EPO.
Resultados: estadisticamente las concentraciones séricas de EPO en las dos alturas presentaron una distribucion
simétrica, se proces6 con la prueba Shapiro-Wil, la variable EPO presentando una distribucién no normal, por
lo cual se aplico medida no paramétrica U Man Whitney, con significancia del 5%, no hubo evidencia estadistica
(p=0,73) para afirmar que el promedio en los niveles de EPO son diferentes entre los dos grupos de entrenamien-
to. Conclusiones: el comportamiento fisiol6gico de los niveles séricos de la EPO en los deportistas nativos de la altu-
| ra moderada, no siempre aumenta, dado el equilibrio entre la formacién y destruccién de los eritrocitos. Asi como
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los procesos de adaptacién, aclimatacién y entrenamiento habitual en deportistas con programas de preparacién
a diferentes altitudes.

Palabras clave: Eritropoyetina, Entrenamiento, Adaptacién biolégica.

ABSTRACT

Background: Training and staying of athletes in altitude has constituted a natural and lawful environment in order to
increase the tissue oxygenation, resistance and consequently sports performance. During the last two decades, seve-
ral studies have shown as an effect of the aforementioned training, the increase of the values of erythropoietin (EPO).
Objective: To compare the results of the levels of serum endogenous EPO in two groups of competitive-level
cyclists, training at different altitudes above sea level.

Materials and methods: In this research was descriptive, transversal, with a sample of 20 competitive cyclists, 10
who live and train at a low altitude (Villavicencio) and 10 at a medium altitude (Tunja). Prior to the informed
consent, the participants were subject to a phlebotomy, which was performed only once. The samples were then
processed with the Sandwich micro-ELISA for the EPO.

Results: Statistically the serum concentrations of EPO at the two altitudes had a symmetrical distribution, the EPO
variable was processed with the Shapiro-Wil test, showing a non-normal distribution, therefore a non-parametric
Mann-Whitney U was applied, with a significance of 5%. There was no statistical evidence (p=0,73) in order to
assert that the mean of the EPO levels is different between the two groups of training. Conclusions: The physiologi-
cal behaviour at the serum levels of the EPO among native athletes at a medium altitude does not always increase,
given the balance between the formation and destruction of the erythrocytes, as well as the adaptation, acclimation
and regular training at different altitudes in athletes.

Keywords: Erythropoietin, Training, Biological adaptation.

INTRODUCCION

La eritropoyetina (EPO) es una alfa globulina glico-
silada, compuesta por 165 aminoécidos y 4 cadenas
de carbohidratos; con peso molecular aproximado
de 34000 Da (Alegre, Garcia-Saenz, Giraldo, Rema-
cha & De la Rubia, 2005; Dissypris & Krants San-
ford, 1990; Richmond, Chohan & Barber, 2005), es
la principal citoquina que actia inhibiendo la apop-
tosis en los precursores eritroides por la activacién
de genes especificos como el Bcl-x; (Valdivia Acosta
& Martinez Sanchez, 2007), estimula la eritropoye-
sis y la diferenciacién del linaje eritroide ademas de
controlar el mantenimiento constante de la masa
eritrocitaria circulante; sus niveles estin determina-
dos por los cambios en la presion parcial del oxigeno
como la hipoxia, que induce la activacién transcrip-
cional de los genes de EPO vy el incremento en la

Movimiento Cientifico

produccién de eritrocitos (Penuela & Gémez, 2010;
Delanghe, Bollen & Beullens, 2008).

En 1977 fue aislada y purificada por primera vez, en
1985 su gen fue identificado en humanos en el brazo
corto del cromosoma 7. Las concentraciones séricas
de EPO se expresan en Unidades Internacionales
(IU). Como medida de la actividad biolégica se con-
sidera que 1 IU corresponde a 7,6 ng de EPO. El
rango de concentracién promedio normal de EPO en
individuos sanos es de 10 a 30 mIU/mL (Dissypris &
Krants Sanford, 1990; Sherwood, Carmichael & Gold-
wasser, 1988; Cotes, 1982; Beru, McDonald, Lacombe
& Goldwasser, 1986). Su produccién inicia durante la
vida embrionaria en el saco vitelino, posteriormente
pasa a ser sintesis hepatica y en el momento del naci-
miento aumenta la sintesis renal hasta alcanzar el 90%
(Lee, Bithel & Foerster, 1999; Miale, 1985).
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Los niveles plasmaticos de EPO, pueden afectarse
por alguna de las siguientes dos condiciones (Mars-
den, Day, Ellis & Marwah, 2006; Castaio Lam,
Buchillon Herndndez, Nuez Ramos & Castilla Mar-
tinez, s.f; Boer, Drayer, Rui & Vellenga, 2000; Mars-
den, J. 2006):

Aumento en la oxigenacion de los tejidos: los niveles
altos de hemoglobina, junto con una concentracién
de oxigeno en el aire ambiente normal, causan in-
hibicién en la sintesis de EPO. La respuesta es una
disminucién en la concentracion sérica de EPO, fre-
nando la produccién de glébulos rojos

Disminucién en la oxigenacion de los tejidos: se pre-
senta en casos de anemia o hipoxia (por ejemplo,
inducida por altitud), ocasiona el aumento de los
niveles de EPO y este a su vez, estimula la eritro-
poyesis para mejorar el aporte de oxigeno. Aqui, se
plantea que en la regulaciéon de la produccién estan
implicadas las prostaglandinas PGE-2 y PGE-12, la
adenosina y los andrégenos que se elevan en la hi-
poxia y estimulan a su vez la sintesis de EPO.

La EPO en el organismo actda de tres formas bien
definidas: la accion endocrina se inicia en el rinén,
donde la hipoxia da lugar a un incremento en la ex-
presion de EPO por la accién del factor 1 inducible
por hipoxia (HIF-1); la actividad paracrina se evi-
dencia en las neuronas cerebrales, donde las células
que producen EPO estian en estrecha vecindad con
las células receptoras y finalmente, algunas células
cerebrales, en determinadas condiciones como la
isquemia tisular, producen su propia EPO, lo cual
refleja su accion autocrina (Ribatti, Vacca, Roccaro,
Crivellato & Presta, 2003).

Ademas de la utilizacién terapéutica de la EPO, va-
rios estudios demuestran que los deportistas entre-
nados en altitud pueden mejorar la resistencia, las
capacidades aerébicas y el rendimiento fisico (L6-
pez Chicharro & Fernandez Vaquero, 2006; Levine,
Stray-Gundersen & Mehta, 2008; Lundby, Millet,
Calbet, Bartsch & Subudhi, 2012; McSharry, 2007;
Wilber, 2007; Olivier & Hakim, 2013), por la activa-

ci6n en los mecanismos de autorregulacién eritro-

poyetina- eritropoyesis contra consumo maximo de
O, aumentando la masa eritrocitaria y por ende la
concentracién de hemoglobina, como parte de las
respuestas fisiol6gicas a la altura. Por ello la utiliza-
cién de la hipoxia se ha involucrado como método
natural y legal que puede alcanzar el mismo propé-
sito del dopaje con eritropoyetina exégena para me-
jorar el rendimiento deportivo. Sin embargo, exis-
ten controversias en otras publicaciones cientificas y
persisten los intereses investigativos del tema dada
la variabilidad en las respuestas fisiolégicas, la acli-
matacién y la adaptacion a la altura (Lépez Calbet,
2013; Wilber, 2007; Bailey & Davies, 1997; Faiss,
Olivier & Millet, 2013).

Desde hace mas de dos décadas el Comité Olimpico
Internacional manifesté la preocupacién con res-
pecto a establecer si las variaciones hematoldgicas
de algunos deportistas se debian a la administracién
de eritropoyetina recombinante humana (rhEPO)
(Beullens, Delanghe & Bollen, 2006), por causas fi-
siologicas del deportista o debidas al entrenamiento
en altitud.

La reaccion normal de la EPO después de la exposi-
cién a la hipoxia comprende inicialmente aumento
de sus niveles séricos, seguido por una disminucién
después de aproximadamente una semana. Por tan-
to, el mantenimiento de una alta concentracién de
EPO, no es requisito previo para un aumento sos-
tenido en la formacién de eritrocitos a gran altura
(Berglund, 1992). Se ha demostrado que el entre-
namiento de la resistencia produce adaptaciones a
nivel sanguineo, caracterizadas por un incremen-
to en el volumen sanguineo que es explicado por
una expansién del volumen plasmético y un au-
mento de los glébulos rojos (Schmidt, Biermann,
Winchenbach, Lison & Bénning, 2000; Shaskey &
Green, 2000), pero también se ha reportado ausen-
cia de la expansién del volumen sanguineo, durante
el entrenamiento de resistencia, esto genera confu-
sibn para entender los efectos del entrenamiento
sobre los componentes sanguineos (Sawka, Conver-
tino, Eichner, Schnieder & Young, 2; Orrego, 2007).
Es necesario destacar que cada deportista responde
individualmente por condiciones bioldgicas o a la

Movimiento Cientifico




influencia de estimulos externos que lleguen a mo-
dificarlas.

Colombia ha venido fortaleciendo su desempefo
deportivo de alto rendimiento en las justas interna-
cionales de los ciclos olimpicos, partiendo del &mbito
nacional en el cual se seleccionan los representantes
a estas, es importante estudiar el comportamiento
de la eritropoyetina endégena en consideracion a la
altitud donde entrenan estos deportistas, teniendo
en cuenta los efectos fisiolégicos que esta hormona
ejerce sobre el recuento de eritrocitos y la concen-
traciéon de hemoglobina, el efecto generado puede
variar los niveles de los parametros mencionados, lo
cual puede dar lugar a la exclusion del deportista
con forme a los criterios establecidos para doping por
los comités olimpicos internacionales.

La trayectoria de los ciclistas colombianos, se ve re-
flejada en logros de alto nivel, dentro del altimo lus-
tro; entre los triunfos més destacados se encuentran
medallas de oro en juegos panamericanos, surame-
ricanos, centroamericanos y del Caribe, y campeo-
natos mundiales, en diversidad de pruebas (Mede-
llin, 2014).

La realizacién de mediciones periddicas de las va-
riables hematolégicas, forma parte del seguimiento
y control biomédico de los deportistas por su rela-
cién con el transporte de oxigeno y por consiguien-
te con el rendimiento en los deportes de resistencia
(Sawka, et al., 2000). Sin embargo, algunas de estas
son de rutina y otras de excepcién. Asi, el propésito
del presente estudio fue comparar los resultados de
los niveles de EPO sérica endégena en dos grupos de
deportistas ciclistas de nivel competitivo en diferen-
tes altitudes de entrenamiento sobre el nivel del mar,
para obtener parametros que permitan una inter-
pretacion mas precisa de esta variable hematolégica.

MATERIALES Y METODOS

Esta investigacién se disené desde un enfoque de
tipo cuantitativo (descriptivo y transversal) con una
muestra no probabilistica por conveniencia o inten-
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cional de las investigadoras, constituida por 20 de-
portistas ciclistas de nivel competitivo divididos en
dos grupos,10 pertenecientes a la liga de ciclismo de
Boyaca y 10 a la liga ciclismo del Meta, entrenados
en dos altitudes diferentes sobre el nivel del mar
(Media altura a 2.700 msnm y Baja a 500msnm), con
aceptacién voluntaria del consentimiento informado
y garantia de confidencialidad. Fueron criterios de
inclusién, entrenar y vivir en la altura correspon-
diente, y de exclusién haber recibido transfusién
sanguinea en los ultimos tres meses, donado sangre
en los ultimos tres meses, cambiado la altura sobre
el nivel del mar en el que vive y/o entrena en los ulti-
mos tres meses o no querer participar en el estudio.

Los deportistas participantes fueron sometidos a fle-
botomia por una sola vez en el antebrazo, bajo estric-
tas normas de bioseguridad, las muestras sanguineas
se tomaron en reposo y en ayunas antes del entrena-
miento rutinario, se procesaron con la técnica micro
ELISA tipo saindwich para EPO, las muestras utilizadas
fueron de suero libre de hemodlisis, la determinacién
cuantitativa de la concentracion sérica de EPO se rea-
liz6 por inmuno-ensayo (ELISA) de doble anticuerpo
tipo sandwich; la cantidad de color generada es direc-
tamente proporcional a la concentracion de EPO en
la muestra, se midi6 la absorbancia cada muestra, los
controles y estindares, y se generd la curva, en la cual
se extrapolaron los valores de la densidad é6ptica de
las muestras a partir de la curva estandar.

Para el procesamiento de la informacién se utilizé
el paquete estadistico SPSS versién 21.0; a las varia-
bles cualitativas se le hallaron frecuencias absolutas
y porcentajes, a las variables cuantitativas medianas
promedios y desviaciones estandar. Para la evalua-
cién estadistica, se utilizé la prueba Shapiro-Wilk en
la variable EPO y se proyect6 el uso de la medida no
paramétrica U Man Whitney.

RESULTADOS

Al realizar la descripcién estadistica de la distribu-
cién de la poblacién de estudio se encontré que el
75% fueron hombres, la edad tuvo un promedio de
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20 anos con una DS de 4.88; el peso corporal de
los individuos present6 un promedio de 59.9 kg con
una DS de 6.6; con respecto a la talla el promedio
fue de 169 cm con una DS de 5.6; segtin las horas de
entrenamiento de los participantes en el estudio el
promedio fue de 3.85 hs con una DS de 0.67.

Con respecto a la distribucién de la poblacién estu-
dio segun la edad y la altura en la cual se encuentra,
fue asimétrica (Ver Grafica 1), presenté una media
de edad en baja altura de 19 afos con una DS de 3.5,
el comportamiento en mediana altura fue de 21,5
anos y DS de 3.5; el peso corporal presenté distribu-
cién simétrica, es decir hubo similitud en los valores
tanto en altura baja como en media (Ver Grafica 2);
la talla de los participantes con respecto a la altura
fue asimetria y un valor extremo en altura baja de
156cm (Ver Grafica 3); las horas de entrenamiento
de los deportistas participantes tanto en altura baja
como en media presenté un rango de 2 horas (Ver
Grifica 4).

Grifica 1. Distribucién de la poblacién segiin edad y altura
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Al evaluar las concentraciones de EPO en altura baja
y media se encontr6 la distribucién simétrica, se ob-
servé que en las dos alturas hay un valor extremo
en el limite superior del valor de EPO; la media de
EPO en baja altura fue de 5.9 con una DS de 3.5; en
mediana altura la media fue de 6.4 con una DS de
5.6 (Ver Grafica b).

Grifica 2. Distribucién de la poblacién segtin peso corporal
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Grifica 3. Distribucion de la poblacion segiin talla corporal
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Grifica 4. Distribucién de la poblacién segtin horas
de entrenamiento
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Grafica 5. Distribucién de la poblacién estudio segiin
la concentracion de EPO vy la altura
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En la evaluacién estadistica con la prueba Shapiro-
Wilk de la variable EPO, se observé una distribucién
no normal (Ver Tabla 1), por lo cual se procedié al
uso de la medida no paramétrico U Man Whitney,
con el propésito de identificar una diferencia de pro-
medios estadisticamente significativa (Ver Tabla 2).

Tabla 1. Prueba de normalidad de la EPO
(prueba de Shapiro-Wilk)

Recalti Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig.
Baja altura Concentracién epo  ,710 10,001

Mediana altura  Concentracién epo  s== 15 (00

Fuente: elaboracién propia, 2015

Tabla 2. Comparacién del resultado Concentracién sérica

EPO mIU/mL
Grupo n Media D.e - Man falog
Whitney P
Villavicencio 10 5,920 3,5471 45,500 0,733

Fuente: elaboracion propia, 2015

Al efectuar la prueba estadistica U Man Whitney,
con los datos de la muestra y con una significancia
del 5%, sin variaciones en estos niveles, comparados
con los referentes universales de la EPO, no se en-
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contraron diferencias estadisticamente significativas
en concentracién sérica (p=0,73) para afirmar que
el promedio en los niveles de EPO es diferente en-
tre el grupo de entrenamiento en altura media con
respecto al de altura baja.

DISCUSION

En publicaciones pertinentes al entrenamiento en
altitud, se senala una clasificacion de altitud con
base en los criterios biolégicos: baja altitud hasta
1.000msnm, media altitud hasta 2.000msnm, alta al-
titud hasta 5.500msnm y muy alta altitud por enci-
ma de 5.500msnm. En medios deportivos se concreta
mas sefialando como altitud moderada a la situada
entre 1.500 y 3.000msnm (alrededor de 2000msnm
como altura ideal), objeto de la mayoria de estudios
sobre el entrenamiento en altitud (Terrados, 1994),
incluyendo el presente trabajo de investigacion que
coincide asi mismo con otros consultados (Faulkner,
Daniels & Balke, 1967; Terrados, Mizuno, & Ander-
sen, 1985; Burtscher, Nachbauer, Baumgartl & Phi-
ladelphy, 1996; Levine & Stray-Gundersen, 1997;
Bailey, et al., 1998; Weston, Mackenzie, Tufts & Mars,
2001; Rodriguez Marroyo, et al., 2002; Aguilera &
Goémez, 2004; Elgueta Zaniga & Martinez Domin-
guez, 2004; Venegas Pérez, 2007; Clark, et al., 2007;
Gore, McSharry, Hewitt & Saunders, 2008; Alvarez-
Herms, Sanchez, Aritz Urdampilleta & Ginés, 2013;
Casals, 2013; Bohner, 2015; Garvican-Lewis, 2015),
en donde el término y concepto dominante es el de
altitud/altura moderada.

Siendo la Eritropoyetina un marcador biolégico del
sistema hematoldgico, no siempre se considera un
criterio biolégico, para los deportistas de alto ren-
dimiento, excepto por investigaciones delictivas o
valores de sangre dudosos registrados en el pasa-
porte biolégico de los deportistas para combatir el
dopaje especialmente olimpico. La mayoria de las
publicaciones han centrado su atenciéon en el mé-
todo de entrenamiento en altitud como efectivo
para el rendimiento deportivo (Schmidt, Spielvo-
gel, Eckardt, Quintela & Pefialoza, 1992; Savourey,
1996; Chapman, Stray-Gundersen & Levine, 2010;
Wilber, Stray-Gundersen & Levine, 2007; Chapman,
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Stray-Gundersen. & Levine, 1998; Ri-Li Ge, 2002;
Bonetti & Will, 2009; Stray-Gundersen, Chapman &
Levine, 2001; Swain, Kirby & Altschuld, 2010; Abe-
llan, 2005; Allan & Christopher, 2001). Son escasos
los trabajos que presentan una comparacién de los
valores séricos de la EPO en deportistas nativos, o
que residen por varios afos en alturas moderadas y
bajas sobre el nivel del mar.

Biol6gicamente, la produccién de EPO es estimula-
da principalmente por la hipoxia, la activacién del
factor inducible de la hipoxia estimula el HIF-1a se
transloca al nucleo, donde, unido al HIF-1p, actta
como factor transcripcional de genes con elementos
de respuesta hipéxica que regula la sintesis de diver-
sas proteinas hormonas entre ella la EPO (Ratcliffe,
2007), en estado de normoxia la subunidad o del
HIF-1 es modificada por las hidrolasas induciendo
el catabolismo y degradacion de este asi evitando
la activaciéon del gen que codifica para sintesis de la
EPO vy asi limitando la supervivencia, proliferacién y
diferenciacién de progenitores hematopoyéticos, de
esta forma manteniendo constante los niveles EPO y
la masa eritrocitaria circulante, lo que sucede fisiol6-
gicamente en estos deportistas del presente estudio.

Ademads, se encuentra que el mayor tiempo de per-
manencia de los tibetanos en la altura ha permitido
el desarrollo de adaptaciones genéticas que generan
respuestas organicas a la hipoxia altitudinal, no rela-
cionadas directamente con las variables sanguineas
tradicionales y reflejadas en la adaptacién fenotipica
de la poblacién, esto explicaria el nivel sérico de la
EPO en la poblacién que hizo parte de este estudio
(Rojas, 2002). En un trabajo publicado por Xin et
al (2010) reportaron adaptaciéon hereditaria a gran
altura en residentes del Tibet, otros estudios como
los de Marshall, R. P et al (2002) y Rupert, J. L., et
al (2003), parecen indicar que algunas mutaciones
o polimorfismos encontrados para genes de la en-
zima convertidor de angiotensina y del fibrinégeno
pueden favorecer la adaptacién a la hipoxia altitudi-
nal; seria importante realizar estudios genéticos que
permitan evidenciar si poblacién nativa de mediana
altura ha realizado proceso de adaptaciéon genética
a la hipoxia.

CONCLUSIONES

El comportamiento fisiolégico, en relacién a los niveles
séricos de la EPO en los deportistas nativos de la altura
moderada, no siempre aumenta dado el equilibrio que
el individuo presenta entre la formacién y destrucciéon
de los eritrocitos. De la misma manera el aumento en
la concentracién sérica de EPO tampoco se refleja di-
rectamente en el aumento del volumen total de glébu-
los rojos, por el mecanismo de la eritropoyesis efectora
a la altitud y un aporte eficiente de hierro.

Respecto la valoraciéon de la EPO en la fisiologia de
la altura, no es clara en la literatura consultada en
relacién al margen de umbral hipéxico en mujeres,
a partir del cual se presente la respuesta eritropoyé-
tica compensatoria al descenso de la P1IO2; habria
que considerar otros estudios que incluyan mayor
numero de mujeres jévenes para valorar este para-
metro importante.

Con el fin de obtener mayor informacién del pro-
ceso de adaptacion a la altura y respuesta hemato-
poyética en deportistas se considera importante la
valoracién de otros biomarcadores que indiquen la
tasa de produccién medular, como el indice de reti-
culocitos corregidos y la efectividad en el consumo
de hierro, por la medicién del receptor soluble de la
transferrina, la vitamina B12 e indicadores hormo-
nales como la testosterona y el estradiol, en mayores
agrupaciones de deportistas.

Finalmente se recomienda evaluar el rendimiento
deportivo en diferentes alturas sobre el nivel del
mar de los deportistas entrenados por tiempos no
menores a tres meses para expresar la diferencia en
los potenciales beneficios del entrenamiento en al-
tura moderada, mas no con procesos o mecanismos
inducibles a la hipoxia de respuesta a la estimulacién
eritropoyética, de la misma manera considerar otras
variables como el origen poblacional.
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