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RESUMEN 

La eritrocitosis excesiva (EE; [Hb]≥21g/dl), es el signo característico del Mal de 

Montaña Crónico (MMC), y los tratamientos para esta condición incluyen sangrías, 

hemodiluciones, o el traslado del paciente a menor altitud. Estudios han mostrado que 

atletas nativos de altura mantienen el hematocrito (Hct) dentro del rango de valores de 

nivel del mar y, por lo tanto, planteamos es posible que el entrenamiento físico reduzca 

el Hct excesivo y con esto, la sintomatología del MMC. El objetivo fue investigar el efecto 

del entrenamiento sobre la eritrocitosis de altura en un modelo animal de ratas durante la 

aclimatación a la hipoxia y en un modelo humano de hipoxia crónica con MMC. Para 

esto, se estudiaron ratas durante la aclimatación a la hipoxia (PB=433mmHg/1mes) y a 

un grupo de varones de Cerro de Pasco (4340m) con MMC, ambos bajo un plan de 

entrenamiento de 1h/día-5días/semana/4semanas para animales, y de 1h/día-

4días/semana/8semanas para humanos. Los resultados mostraron una reducción 

significativa del Hct en ambos modelos, adicionalmente la sintomatología de MMC 

disminuyó significativamente en humanos. En conclusión, el entrenamiento en hipoxia 

crónica disminuye el Hct y mejora la sintomatología del MMC sugiriendo que el 

entrenamiento podría utilizarse como un nuevo manejo para el MMC.  

 

 

Palabras claves:   Eritrocitosis excesiva, Mal de Montaña Crónico, hematocrito, ejercicio 

físico, hipoxia crónica. 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

Excessive erythrocytosis (EE; [Hb]≥21g/dl) is the characteristic sign of 

Chronic Mountain Sickness (MMC), and treatments for this condition include bleeding, 

hemodilution, or transfer of the patient to a lower altitude. Studies have shown that 

native high-altitude athletes maintain hematocrit (Hct) within the range of sea level 

values and, therefore, we suggest that physical training may reduce excessive Hct and 

with it, the symptoms of MMC. The aim was to investigate the effect of training on 

high-altitude erythrocytosis in a rat animal model during hypoxia acclimation and in a 

human model of chronic hypoxia with MMC. For this, rats were studied during 

acclimatization to hypoxia (BP=433mmHg/1month) and a group of males from Cerro 

de Pasco (4340m) with MMC, both under a training plan of 1h/day-5days/week/4weeks. 

for animals, and 1h/day-4days/week/8weeks for humans. The results showed a 

significant reduction of Hct in both models, additionally the symptoms of MMC 

decreased significantly in humans. In conclusion, chronic hypoxia training decreases 

Hct and improves MMC symptomatology, suggesting that training could be used as a 

new management for MMC. 

 

 

 

 

Keywords: Excessive erythrocytosis, Chronic Mountain Sickness, hematocrit, physical 

exercise, chronic hypoxia. 
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1. INTRODUCCION 

 

La presión barométrica disminuye de manera exponencial en función a la 

altitud, y por tanto la presión parcial de los gases en la atmosfera incluyendo el 

oxígeno, también disminuye a pesar de mantenerse una fracción constante para cada 

uno de estos (Hultgren, 1997). Es a partir de los 3500 m de altitud donde se acentúan 

los efectos de la disminución de la presión de oxígeno (PO2) ambiental sobre el 

organismo (Ralph H. 1978, Richalet et al., 2012; Peñaloza. 2012) desencadenando 

diferentes mecanismos de respuesta fisiológica con la finalidad de contrarrestar la 

disminución de la PO2 inspirada y mantener la homeostasis de oxígeno (O2) en el 

organismo. 

A pesar de que numerosas poblaciones habitan a grandes alturas alrededor 

del mundo no todos los individuos expuestos a dichas condiciones logran sostener 

una adecuada respuesta al medio hipóxico lo cual desencadena la aparición de un 

síndrome denominado Mal de Montaña Crónico (MMC) o Enfermedad de Monge 

(Monge M. et al., 1928; Monge C. 1943). Este síndrome se produce por la 

incapacidad de algunos individuos (nativos o residentes de la altura) de aclimatarse 

de forma integral a la vida en alturas considerables (altitudes superiores a 3000 m) 

(Monge M. et al., 1928) reflejando una falta de adaptación o adaptación incompleta 

al medio hipóxico.  

El Perú es un país andino que cuenta con una población de 31 237 385 

habitantes según el censo 2017, con un 28.1 % de la población censada viviendo en 

la región de la sierra (Instituto Nacional de Estadística e Informática. 2018) y un 

8.8 % por encima de los 3500 m. En nuestro país, la prevalencia de MMC por 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/0034568778900464#!
https://es.wikipedia.org/wiki/Instituto_Nacional_de_Estad%C3%ADstica_e_Inform%C3%A1tica
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encima de los 4000 m es en promedio de 16% en la población adulta masculina 

(Monge-C et al., 1992) y de 9% en la población femenina (León-Velarde et al, 1997; 

León-Velarde et al 2001). 

El MMC se caracteriza por la eritrocitosis excesiva (EE) con valores de 

[Hb]≥21g/dl en varones y de [Hb]≥19g/dl en mujeres (León Velarde et al., 2005) 

asociada con otros desórdenes neurológicos tales como cefaleas, mareos, 

somnolencia o insomnio, fatiga. También se observa cianosis localizada, 

parestesias, y dilatación de las venas (León-Velarde et al., 2005). Otros trabajos han 

reportado que es muy frecuente la hipertensión arterial pulmonar (HAP) (Peñaloza 

y Sime, 1971; Antezana et al., 1982; Peñaloza y Arias-Stella, 2007), la cual se torna 

de moderada a severa en el desarrollo clínico de este síndrome, y la presencia de 

hipertrofia ventricular derecha secundaria a la HAP, también es característica de las 

etapas más avanzadas de la enfermedad (Monge C y León Velarde. 2003; Rimoldi 

et al., 2016). Estudios más recientes también han reportado una marcada disfunción 

vascular sistémica que predisponen a los individuos con MMC a problemas 

cardiovasculares (Rimoldi et al., 2012; Bailey et al. 2013).   

Originalmente, el mecanismo propuesto como contribuyente a la etiología del 

MMC fue la disminución de la respuesta ventilatoria a la hipoxia (RVH) durante la 

exposición prolongada a un ambiente de altura, lo que conllevaría al organismo a 

una disminución del patrón ventilatorio y a una severa hipoxemia (Hurtado, 1964; 

León-Velarde y Richalet, 2007; Yu et al 2022). Sin embargo, estudios más recientes 

han mostrado que no es la RVH sino la perdida de sensibilidad al CO2 la que 

causaría la aparición del MMC ocasionando un incremento de la hipoxemia y un 
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posible incremento del hematocrito (Fatemian et al., 2003; Richalet et al., 2008; 

León-Velarde y Richalet. 2006; Heinrich et al., 2020).  

Se han descrito también factores adicionales asociados a la EE o al MMC y 

que podrían agravar la hipoxemia: un aumento del gradíente de P02 alveolo-arterial 

(A-a02) con "shunt" veno-arterial (Kreutzer et al., 1964; Vargas and Villena, 1992); 

un aumento del espacio muerto (Ergueta et al., 1971); una reducción de la relación 

ventilación/perfusión (Vargas and Villena, 1993); la presencia de apneas de sueño 

más prolongadas y de un mayor número de oscilaciones de la saturación arterial de 

oxígeno (Sp02) (Normand et al, 1992; Rexhaj et al., 2016); y la presencia de 

sobrepeso y obesidad (Guénard et al 1984; León-Velarde et al., 1993).  

 

1.1 Respuesta eritropoyética en el MMC 

 

Se conoce que la eritropoyesis es un proceso básicamente regulado por las 

hormonas eritropoyetina (Epo) (Richmond et al., 2005; Haase VH. 2013) y 

testosterona (Shahani et al., 2009; Zitsmann. 2008), siendo la Epo la hormona 

principal que controla el evento eritropoyético (Jelkmann W. 1992). También se ha 

reportado a la hepcidina como una hormona que controla las reservas de hierro en 

el organismo, regulando y degradando por endocitosis a otra hormona denominada 

la ferroportina (Ganz T. 2012; Cuevas et al., 2013). 

Estudios en nativos de altura (NA) han reportado que existe una gran variabilidad 

de los niveles de Epo y de la respuesta eritrocítica a la altura, no encontrándose una 

correlación de los niveles séricos de Epo y la [Hb] aun en NA sanos. Para individuos 

con MMC, existe una controversia respecto a los niveles circulantes de Epo debido 
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a que algunos estudios han reportado valores de esta hormona muy similares a los 

que se han observado en nativos sanos del mismo nivel de altitud.  (León-Velarde 

et al., 1991; Gonzales et al., 2009; Villafuerte et al., 2014). Recientemente, también 

se ha sugerido que el receptor soluble de eritropoyetina (sEpoR) actúa como 

regulador fisiológico de eritropoyesis inducida por hipoxia y podria representar un 

factor importante en la fisiopatología del MMC (Villafuerte et al., 2014; Villafuerte 

et al., 2016).  

 

1.2 Consecuencias cardio-metabólicas de la EE y MMC 

 

Dentro del conjunto de signos y síntomas que acompañan al MMC, la falta 

de la adaptación, o adaptación incompleta a la vida en la altura parece 

involucrar un mayor riesgo cardiovascular (RCV) (Corante et al., 2018). 

Así, estudios en nativos de altura (NA) han demostrado una asociación entre 

la [Hb] elevada y las enfermedades cardiovasculares y metabólicas, tales 

como hipertensión (León-Velarde y Arregui. 1994; Gonzales y Tapia. 2013; 

Goubali et al., 1995; Jefferson et al. 2002; McDonough et al., 1965), 

diabetes (Picón Reategui, 1963), intolerancia a la glucosa (León-Velarde y 

Arregui. 1994; Gonzales GF y Tapia V. 2013; Goubali et al., 1995; Jefferson 

et al. 2002; McDonough et al., 1965; Okumiya et al., 2011; Okumiya et al., 

2010), infarto de miocardio (Mortimer et al., 1977) y dislipidemia (Gonzales 

y Tapia. 2013; Sherpa et al., 2011). Otros estudios también han reportado 

que en la EE los trastornos metabólicos y cardiovasculares podrían 

contribuir a un mayor RCV, afectando negativamente la salud y calidad de 
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vida. (León-Velarde y Arregui, 1994; Jefferson et al., 2002; Okumiya et al., 

2010, 2011, 2016; Gonzales y Tapia, 2013; De Ferrari et al., 2014).  

Por lo tanto, todos estos hallazgos sugieren un efecto negativo del Hct en 

parámetros cardio-metabólicos. 

 

1.3 Ejercicio Físico en el MMC. 

 

La tolerancia al ejercicio en las personas con MMC es un tema controversial. 

Diferentes estudios han mostrado una significativa HAP durante el ejercicio, y por 

lo tanto una reducida y limitada tolerancia al esfuerzo físico (Pratali et al., 2012; 

Stuber et al., 2010; Soria et al., 2019). Esta idea, encuentra sustento en los estudios 

de Pratali y Stuber (Pratali et al., 2012; Stuber et al., 2010) en individuos con MMC 

con ascendencia Aymara, quienes en condiciones de ejercicio y con una baja carga 

de trabajo desarrollaron una marcada HAP. Por el contrario, el estudio realizado 

por Groenpenhoff y colaboradores (Groenpenhoff et al., 2012) en individuos con 

MMC de ascendencia quechua en Cerro de Pasco, a quienes evaluó en el esfuerzo 

físico máximo, mostró que no existe evidencia de limitación ni disminución de la 

capacidad física al ejercicio a pesar de la HAP que desarrollan. Una de las 

explicaciones para este hallazgo fue el elevado contenido arterial de oxígeno y la 

elevada capacidad de difusión pulmonar que muestran los pacientes con MMC 

(Naeije y Vanderpool. 2013). Por tanto, los NA con MMC, por lo menos de 

ascendencia quechua, sí estarían capacitados para tolerar adecuadamente un plan 

de entrenamiento físico sub máximo, en un programa de mediana exigencia física 
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(esfuerzo físico sub máximo) con cargas de trabajo equivalentes para esta condición 

de ejercicio. 

 

1.4 Estrategias de tratamiento para EE y MMC. 

 

El objetivo de los tratamientos del MMC se orienta a disminuir la EE que se 

asume como responsable de los síntomas y signos que se presentan en este 

síndrome. La hipoxemia tisular podría agravar el incremento de la viscosidad de la 

sangre y hacer menos eficiente la entrega de oxígeno hacia los tejidos. El aumento 

de la viscosidad de la sangre trae consigo, además, una perfusión desigual a nivel 

pulmonar (Newman et al., 1951; Cruz et al., 1979, Winslow y Monge C.1987, 

Winslow et al., 1985, Heinicke et al., 2006). Por esta razón, los ensayos terapéuticos 

del MMC han estado dirigidos básicamente a disminuir la cantidad de GR; esta 

disminución se puede alcanzar de manera directa, reduciendo la excesiva cantidad 

de GR (Sedano et al., 1988; Sedano y Zaravia, 1988), o indirecta, incrementando la 

PO2 en la sangre arterial (Kryger et al., 1978; Villena et al., 1985; Vargas y Villena, 

1993). 

 En la actualidad podemos encontrar una variedad de tratamientos que se han 

propuesto para la EE en personas con MMC, pero son muy pocos los ensayos 

controlados (Rivera-Ch et al., 2007). El tratamiento más común es desplazar al 

paciente a lugares de menor altitud, lo cual ha demostrado disminuir el grado de EE 

y la HAP (Sime et al., 1971; Vogel et al., 1974; Corone et al, 1976; McKenzie et 

al., 1985). Sin embargo, esta opción es a menudo imposible por razones sociales y 

económicas.  
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a. Reducción no farmacológica de la EE: sangrías y hemodiluciones 

isovolémicas. 

 

Esta estrategia se ha centrado en el uso de las sangrías rojas (disminución 

del Hct por extracción de sangre), así como las hemodiluciones isovolémicas 

(sangrado con devolución del volumen líquido extraído), con la finalidad de reducir 

la [Hb] a valores normales para la altura de residencia. Estudios realizados 

utilizando técnicas de hemodilución isovolémica demostraron que se logran 

mejores efectos en la reducción de la [Hb] (Sedano et al., 1988 y Sedano y Zaravia. 

1988). Por otro lado, los trabajos de Peñaloza (Peñaloza et al., 1971) demostraron 

que la sangría disminuye la HAP y mejora la SpO2, mientras que Cruz (Cruz et al., 

1979) encuentra que la sangría mejora el intercambio gaseoso pulmonar, mejorando 

la relación ventilación/perfusión. Sin embargo, estas técnicas serían poco prácticas 

en su uso por su carácter invasivo, así también por un posible efecto rebote que ha 

sido observado por estudios no publicados en el cual la [Hb] se restablece a valores 

ligeramente superiores a los mostrados antes de la extracción. 

 

b. Reducción farmacológica de la EE. 

 

En cuanto al uso de fármacos para reducir la EE, ensayos en modelos 

animales han evaluado las metilxantinas (teofilina, pentoxifilina) que inhiben la 

adenosina e indirectamente la Epo (Huicho et al., 1992), así como inhibidores de la 

enzima convertidora de angiotensina (enalapril, captopril), y bloqueadores 

adrenérgicos (prazosin, minoxidil) (Izaguirre et al 1990; Bozzini et al 1991; 
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Izaguirre, 1993). En humanos, estos fármacos han tenido éxito principalmente en 

pacientes con EE no hipoxémicos y en ensayos de laboratorio (Edwards y Padfiel, 

1985; Reams y Bauer, 1986; Islam et al., 1990; Gastón et al., 1991; Huicho et al., 

1992). El uso de bloqueadores adrenérgicos para disminuir la eritropoyesis se 

sustenta en los hallazgos que muestran una clara participación del sistema nervioso 

simpático, tanto como respuesta general al estrés hipóxico, como en la regulación 

de la producción de Epo. Se postula que su uso produciría vasodilatación arterial y 

venosa, así como la disminución de la resistencia vascular periférica. La 

vasodilatación de las arteriolas aferentes de los glomérulos renales produciría un 

incremento del flujo sanguíneo a ese nivel, mejorando el aporte de oxígeno, el cual 

disminuiría la producción de Epo (Fink y Fisher, 1976; Fink y Fisher, 1977a; 1977b; 

1977c; Jelkmann et al., 1979; Richalet; 1990). Sin embargo, la efectividad de estos 

tratamientos aún no se ha sido demostrado en pacientes con MMC ni mucho menos 

sus posibles efectos adversos. 

 

c. Reducción de la hipoxemia: estimulación de la ventilación. 

 

Para disminuir la hipoxemia arterial en las personas con MMC se ha 

utilizado drogas estimulantes de la respiración. Según Kryger et al., (1978c), el 

acetato de medroxiprogesterona, a una dosis de 20-60 mg diarios por 10 semanas, 

incrementa la ventilación (VE), trayendo como consecuencia una disminución de 

la presión arterial de CO2 (PaCO2), un aumento de la presión alveolar de oxígeno 

(PAO2) y de la presión arterial de oxígeno (PaO2), y por ende de la SpO2. Luego 

del alivio de la hipoxemia, se observa una caída del Hct, hasta valores normales 
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para una altura de 3,100 m, y la desaparición de los síntomas. Sin embargo, estos 

tratamientos son imprácticos debido al efecto sobre en el sistema hormonal 

masculino. 

Entre las drogas que producen estimulación de los quimiorreceptores periféricos 

(Severinghaus et al., 1966; Velásquez, 1969), se encuentra el bismesilato de 

almitrina. Esta droga, administrada por vía oral (3 mg/Kg), produce un aumento 

significativo de la PaO2, del pH y de la frecuencia respiratoria (FR) con reducción 

de la presión arterial de CO2 (PaCO2), pero sin incremento significativo de la VE. 

Otros investigadores han descrito una acción favorable de esta sustancia sobre la 

relación ventilación/perfusión (Simonneau et al., 1981). La mitad de esta dosis 

administrada durante 4 semanas produce una moderada (3.5%) reducción del Hct 

(Villena et al., 1985). Lamentablemente, ninguno de estos ensayos ha sido usado 

sistemáticamente en el tratamiento del MMC, también por ausencia de ensayos 

aleatorizados controlados.  

Más recientemente, un ensayo aleatorizado controlado utilizando acetazolamida 

durante tres semanas en personas con MMC dio resultados muy alentadores 

(Richalet et al., 2005). Los principales resultados del estudio realizado utilizando 

dosis de 250 o 500 mg/día incluyen la disminución del Hct de 7%, un incremento 

de la SpO2 nocturna, una disminución de la frecuencia cardiaca (FC) nocturna, 

disminución de receptores solubles a la transferrina, y disminución de Epo sérica. 

También se reportó un aumento en la quimiosensibilidad central al CO2. Estos 

efectos demuestran una acción de la acetazolamida sobre la VE (por la vía de 

acidosis metabólica), una mejoría de la SpO2 y un efecto directo del inhibidor de la 

anhidrasa carbónica sobre la secreción renal de Epo en conjunto con la reabsorción 
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tubular proximal (Eckardt et al., 1989). Adicionalmente, un estudio sobre un 

tratamiento de 6 meses con acetazolamida en personas con MMC, también reportó 

una mejora de la sintomatología, y la reducción del Hct (Richalet., et al 2008; 

Stauffer., et al 2020); sin embargo, los beneficios de su uso a largo plazo son 

discutibles de acuerdo a la evidencia de los efectos secundarios sistémicos 

reportados (Adamson y Swewnson. 2017; Penninga et al., 2013).  

Otro estudio realizado en animales ha reportado que el tratamiento con 

acetazolamida no solo tiene un impacto en la reducción del Hct sino también en 

otros sistemas aumentando el gasto cardiaco, reduciendo la hipertrofia ventricular 

derecha y podría reducir el riesgo de insuficiencia cardiaca a largo plazo (Pichon et 

al., 2012).  

 

d. Ejercicio Físico como posible tratamiento para el MMC. 

 

Los programas de rehabilitación cardio-pulmonar con entrenamiento físico 

en pacientes con enfermedades cardiovasculares, han mostrado tener una alta 

efectividad en la disminución de síntomas y signos cardio-respiratorias (ACSM. 

1998,2013; Nici et al., 2006; Pauwels et al., 2001; Troosters et al., 2005; BTS 

Statement. Pulmonary Rehabilitation. Thorax 2001; Zuwallack y Crouch.2004). 

Dentro de los beneficios que se han reportado se encuentra la reducción en el índice 

de disneas, mayor y mejor tolerancia al ejercicio físico, mayor capacidad aeróbica, 

mejor función muscular, mejor capacidad funcional, mejoría de la función 

cardiovascular, mejoría en la eficiencia mecánica (Fierro-Carrión et al., 2002; Lippi 

G. et al., 2006; Lippi y Schema. 2017) y mejor estado de salud en general (Fierro-
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Carrión y Mahler. 2002; BTS Statement. 2001; Storer. 2001; Baum et al., 1998; 

Fagard. 2005; Kyung y Chin. 2008). Otros beneficios incluyen la mejoría en el 

perfil lipídico (Carreras y Pérez. 2001; Graham et al., 2007), disminución del 

colesterol total (Crouse et al., 1997; Grandjean et al., 2000), incremento en la 

sensibilidad a la insulina, y prevención de diabetes tipo 2 (Ryan.2000; Laaksonen 

et al., 2005; Lippi G. et al., 2006; Lippi y Schema. 2017), dislipidemia (Wang y Xu. 

2017; Varady y Jones 2005; Mann et al., 2014), reducción del riesgo para 

osteoporosis, sarcopenia y cáncer (Lippi G. et al., 2006; Lippi y Schema. 2017). 

Múltiples estudios han demostrado que el ejercicio físico aeróbico realizado 

con frecuencia a una intensidad de 50 a 60% del valor de la frecuencia cardíaca 

máxima teórica (FCMT) logra mejorar la función cardio-respiratoria, mejorando la 

SpO2 y el transporte de oxígeno hacia los tejidos (ACCP/AACVPR 1997; ACSM  

2000).  

También se ha reportado que las personas que se ejercitan con regularidad 

muestran una [Hb] ligeramente más baja que las personas sedentarias (Ortega 

Sánchez. 1992; Telford et al., 2002). Esta ligera diferencia se torna más significativa 

en deportistas de alta resistencia (Schobersgerger et al., 1990, Telford et al., 2002; 

Bonilla et al., 2005; Lippi y Sanchis-Gomar. 2019). Estos cambios, han tratado de 

ser explicados por el fenómeno de hemolisis y por expansión del volumen 

plasmático (VP) producto del ejercicio (Lippi y Sanchis-Gomar. 2019; Convertino 

et al., 2007). Estudios sugieren que el mayor daño del GR durante el ejercicio está 

relacionado con el pasaje de este por los capilares del pie durante la fase del pisado 

(Gilligan et al., 1943; Telford et al., 2002; Falsetti et al., 1983; Green et al 1999; 

Lippi y Sanchis-Gomar. 2019). Ello podría constituir un efecto importante sobre la 
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tasa de destrucción de GR, sobre todo al correr, en bicicleta u otro tipo de actividad 

física (Lippi y Sanchis-Gomar. 2019).  

Otros estudios han demostrado que el ejercicio físico proporciona el 

estímulo para la acción de mecanismos que conducen a la expansión del VP. A 

pesar de que el efecto agudo del ejercicio provoca una reducción del VP por el 

efecto de las demandas metabólicas y térmicas (Convertino et al., 1981), es el 

incremento de las concentraciones de electrolitos y de la osmolalidad lo que da  

inicio a respuestas fisiológicas endocrinas que involucran la activación del eje 

renina-angiotensina-aldosterona, la hormona antidiurética y otras respuestas que  

van acompañadas de un incremento de agua renal conjuntamente con una mayor 

retención de sodio que terminan ocasionando  una mayor expansión del VP y 

menores valores de Hct (Convertino et al., 1981).  

Otros trabajos han demostrado que un mecanismo renal primario para 

aumentar la retención de agua y expandir el volumen de agua corporal iniciada por 

la actividad física implica una mayor capacidad renal de reabsorción tubular de 

sodio (Luetkemeier et al., 1994). Otras investigaciones han propuesto que un 

mecanismo de retención de aldosterona-sodio también sería un factor importante 

para la expansión del volumen sanguíneo estimulado por la actividad física (Kirby 

and Convertino. 1981).  

Por lo tanto, y teniendo en cuenta que el entrenamiento físico puede 

disminuir el Hct a través de diferentes mecanismos, el principal objetivo de los 

tratamientos para el MMC está dirigido a reducir la EE como responsable de los 

síntomas y signos de este síndrome, se busca aplicar un manejo con un plan 

controlado de ejercicio físico en personas con MMC, con la finalidad de reducir el 
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Hct y la EE y así tener información de un manejo no farmacológico para este 

síndrome. Este plan con entrenamiento físico resultaría ser una opción más 

accesible para la mayoría de los individuos por su bajo costo y brindaría una menor 

probabilidad de presentar efectos adversos como muchas veces ocurre con la 

contraparte farmacológica. 
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2. JUSTIFICACION. 

 

El reconocimiento del MMC como un problema de salud pública en nuestro 

medio y en otros países con regiones de altitud geográfica, debe de llevar al 

desarrollo de políticas de salud que enfrenten este problema y no considerar a este 

síndrome como un simple cuadro de afecciones aisladas que solo lo padecen unos 

cuantos individuos de las regiones de altura. Debe de considerarse también, que en 

la actualidad el desarrollo de estas regiones y el enorme incremento de la actividad 

laboral y de fuentes de trabajo, producto de la actividad minera, son un punto de 

atracción no solo para NA, sino también para nativos de nivel del mar, quienes 

probablemente podrían desarrollar esta patología de altura aun de manera más 

acentuada si deciden trabajar por periodos prolongados en dicho ambiente. 

Actualmente las estrategias utilizadas para hacer frente a la EE incluyen el 

tratamiento con acetazolamida, el traslado de los pacientes a zonas bajas en altitud, 

o las denominadas sangrías. Sin embargo, dichas estrategias no son siempre de fácil 

ejecución por razones de índole económica, personal y familiar. Sin embargo, son 

hasta ahora las únicas estrategias de manejo propuestas, con relativo éxito, para 

pacientes que padecen de MMC.  

Por este motivo, el presente estudio, pretende investigar el efecto de un plan 

controlado de ejercicio físico aeróbico sub-máximo y sus posibles efectos benéficos 

sobre la eritrocitosis en personas con MMC y en un modelo animal de ratas durante 

la aclimatación a la hipoxia crónica, lo cual nos permitirá explorar una nueva 

oportunidad de manejo no farmacológico a la EE del MMC. La ventaja de esta 

estrategia de entrenamiento físico comparado con otros seria su bajo costo 
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económico, ausencia de métodos invasivos como el utilizado en las sangrías, y su 

conocido efecto favorable sobre la salud en general. Así mismo este estudio 

contribuirá al conocimiento en la fisiología del ejercicio en los individuos con 

MMC. 
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3. HIPOTESIS 

 

Para el presente estudio se planteó la siguiente hipotesis general: 

 

El entrenamiento físico disminuye el Hct en condiciones de hipoxia crónica y 

contribuye al manejo de la eritrocitosis. 
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4. OBJETIVOS 

 

4.1 Objetivo General: 

 

Investigar el efecto de un plan controlado de ejercicio físico sobre la eritrocitosis 

de altura en un modelo animal de ratas durante la aclimatación a la hipoxia y en un 

modelo humano de hipoxia crónica con MMC.  

 

4.2 Objetivos específicos: 

 

Para el estudio en el modelo animal se plantearon los siguientes objetivos 

específicos: 

 

 Evaluar el efecto de cuatro semanas de entrenamiento físico aeróbico sub-

máximo durante la aclimatación a hipoxia hipobárica (PB=433 mmHg) 

sobre el Hct. 

 Evaluar el efecto de cuatro semanas de entrenamiento físico aeróbico sub-

máximo durante la aclimatación a hipoxia hipobárica (PB=433 mmHg) 

sobre el VP y la concentración plasmática de haptoglobina como marcador 

de hemolisis. 

 Evaluar el efecto de cuatro semanas de entrenamiento físico aeróbico sub-

máximo durante la aclimatación a hipoxia hipobárica (PB=433 mmHg) 

sobre la capacidad aeróbica, tiempo de agotamiento y velocidad máxima en 

el ejercicio. 
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Para el estudio en humanos con MMC se plantearon los siguientes objetivos 

específicos: 

 

 Evaluar el efecto de ocho semanas de entrenamiento aeróbico sub-máximo 

sobre el Hct y la [Hb].  

 Evaluar el efecto de ocho semanas de entrenamiento aeróbico sub-máximo 

sobre el Score de MMC.  

 Evaluar el efecto de ocho semanas de entrenamiento aeróbico sub-máximo 

sobre los parámetros cardio-metabólicos, cardio-respiratorios y los 

indicadores de rendimiento físico.  
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5. METODOS 

 

La parte metodológica del trabajo realizado en animales se detalla en el 

artículo (Anexo 4): “Effect of exercise training in rats exposed to chronic hypoxia: 

Application for Monge’s disease” (Macarlupú et al., 2021a). 

Brevemente, el estudio en animales contó con la aprobación del Comité de 

ética para experimentos con animales y el ministerio francés de investigación 

(APAFIS#11051-201708282253473 v2). Cincuenta y seis ratas macho Sprague- 

Dawley (de 6 a 8 semanas de edad) fueron agrupados en: grupo sedentario 

normóxico (NS, n = 8), grupo entrenado normóxico (NT, n = 8), grupo sedentario 

hipóxico (HS, n = 8), y grupo entrenado hipóxico (HT, n = 8). Los grupos hipoxicos 

(HT y HS) fueron expuestos a hipoxia en una cámara hipobárica durante un mes 

(PB = 433 mmHg; PiO2 = 90,9 mmHg, altitud simulada ≈ 4500 m). En la primera 

parte del estudio se utilizaron 32 animales. Los animales HT y NT realizaron 1 h 

de entrenamiento en condiciones hipóxicas (FiO2 = 0.12) o normóxicas (FiO2 = 

0.21). Se evaluaron parámetros metabólicos, Hct y un hemograma al inicio del 

estudio (D0), y después de un mes (D30). Para la segunda parte del estudio se 

utilizaron 24 animales, se evaluó la SpO2 y la FC en D0 y D30, finalmente fueron 

sacrificados para medir volumen sanguíneo, volumen plasmático, la relación de 

Fultón (índice de hipertrofia del ventrículo derecho) y el factor de crecimiento 

endotelio vascular (VEGF) en musculo gastrocnemio y soleo. El entrenamiento de 

los animales se realizó en una corredora eléctrica para animales (1 h/día, 5 

días/semana). La medición de V̇O2 y V̇CO2 se realizó utilizando una corredora 

eléctrica metabólica conectado a un equipo metabólico de adquisición de datos. La 
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toma de muestras sanguíneas y de tejidos se realizó después del sacrificio de los 

animales. Se extrajo el corazón para el cálculo de la relación de Fulton (RV/LV + 

S). Las mediciones de la SpO2 y FC se evaluaron a través de un método no invasivo.  

Estas medidas se realizaron en D0 y D30 de hipoxia o normoxia. 

Las mediciones del volumen sanguíneo y del volumen plasmático se realizaron con 

un método modificado de dilución con azul de Evans (Richalet et al., 2018).   

Las mediciones de la concentración plasmática de haptoglobina libre, receptor 

soluble de Epo (sEpoR) y receptor soluble de transferrina (sTfR) se realizaron con 

un método de ELISA.  

 

La parte metodológica del trabajo realizado en humanos se detalla en el 

artículo (Anexo 5): “Sub-maximal aerobic exercise training reduces haematocrit 

and ameliorates symptoms in Andean highlanders with chronic mountain sickness” 

(Macarlupú et al., 2021b). 

Brevemente, el estudio contó con la aprobación del Comité Institucional de 

Ética de la Universidad Peruana Cayetano Heredia (CIEH-UPCH aprobación N° 

606-25-18, SIDISI 100520). Antes de iniciar las evaluaciones, se brindó 

información oral y se firmó un consentimiento informado.  Diez hombres no 

entrenados con MMC residentes de la ciudad de Cerro de Pasco, Perú (4340 m), 

fueron seleccionados según el cumplimiento de los criterios de inclusión y 

exclusión (Anexos 2 y 3); dos se retiraron antes de la primera sesión del protocolo 

entrenamiento. Los voluntarios respondieron un cuestionario clínico, se evaluó la 

función cardio-pulmonar mediante una espirometría y un electrocardiograma 

(EKG). Se realizaron mediciones del Hct, SpO2 y FC, presión arterial sistólica 
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(PAS) y presión arterial diastólica (PAD). Se determinó el score Qinghai de MMC 

(León-Velarde et al., 2005) (Anexo 1). Se tomaron muestras de sangre antes de la 

primera prueba de ejercicio cardio-pulmonar (CPET) y después de 4 y 8 semanas 

de entrenamiento. Los valores de glucosa, insulina, perfil de lípidos, Epo y perfil 

de hierro se midieron en muestras de suero que se obtuvieron después de 10 a 12 

horas de ayuno al iniciar el estudio y después de ocho semanas de entrenamiento.  

Se realizó un Monitoreo Ambulatorio de Presión Arterial (MAPA) de 

veinticuatro horas para las mediciones de la presión arterial al inicio del estudio y 

después de 8 semanas de entrenamiento.  

Se realizó un CPET en Cerro de Pasco, se tomaron lecturas de VO2, VCO2, 

VE, presión de oxígeno al final de la espiración (PETO2), y presión de CO2 al final 

de la espiración (PETCO2), SpO2, FC, y EKG.  Los participantes realizaron una 

prueba preliminar máxima CPET con un protocolo escalonado al inicio del estudio 

para determinar su capacidad aeróbica o V̇O2 pico (V̇O2 pico). Todas las mediciones 

se repitieron después de 4 y 8 semanas de entrenamiento. 

El esquema de entrenamiento consistió en sesiones de 4 días 

entrenamiento/semana/8 semanas, con un total de 32 sesiones. El entrenamiento 

aeróbico sub-máximo consistió en pedalear en un cicloergómetro al 60% del 

VO2pico durante 1 h/día. Después 4 semanas, se realizó un CPET máximo para 

reajustar el 60% del VO2 pico, de las siguientes 4 semanas.  
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6. RESULTADOS. 

 

Los resultados del trabajo realizado en animales se muestran en el artículo 

(Anexo 4): “Effect of exercise training in rats exposed to chronic hypoxia: 

Application for Monge’s disease.” (Macarlupú et al., 2021a). A continuación, se 

presentan las tablas y graficas de dicho trabajo: 
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TABLA 2    Peso corporal, hematocrito, volumen plasmático y sanguíneo, ingesta de 

agua y de alimento. 

 

                 ANOVA           Grupo expuesto a normoxia         Grupo expuesto a hipoxia      

       Principal efecto       Sedentario NS   Entrenado NT    Sedentario HS  Entrenado HT 

Peso inicial (g)                         ns              364  ± 7             339 ± 30           282 ± 46            326 ± 7 

Ganancia e peso (g)           **, ###         285 ± 105          88 ± 34###               142 ± 25**          74 ± 17###    

Hematocrito (%)                      ***, ##        48.4 ± 2.1          44.9 ± 2.1#              60.1 ± 2.6***       57.7 ± 2.7 

Volumen plasmático (ml/Kg)  *              34.6 ± 9.4          39.7 ± 11.1              25.1 ± 6.1*         26.8 ± 11.5*  

Volumen sanguíneo (ml/Kg)   ns        66.7 ± 16.1        2.9 ± 20.9                62.6 ± 12.4        64.7 ± 30.8 

Ingesta de agua (ml/día)          ***           31.0 ± 2.4         32.9 ± 4.0                41.4 ± 10.1***    41.9 ± 10.6*** 

Ingesta de alimento (g/día) ***, ###            23.2 ± 2.4        20.3 ± 0.8###         21.0 ± 2.4***       18.0 ± 2.1***,### 

Valores media ± DS 

Hipoxia vs. Normoxia: *p < 0.05, **p < 0.001. 

Entrenado vs. Sedentario: # p < 0.001. 
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TABLA 3    Haptoglobina plasmática, receptor soluble de eritropoyetina (sEpoR) y 

receptor soluble de transferrina (sTfR) en ratas sedentarias y entrenadas en grupos 

expuestos a normoxia e hipoxia 

 

 

            ANOVA                Grupo expuesto a normoxia           Grupo expuesto a hipoxia      

    Principal efecto          Sedentario NS   Entrenado NT     Sedentario HS  Entrenado HT 

Haptoglobina (µg/ml)            ***,&         380 ± 92            355 ± 72             311 ± 68***       239 ± 34*** 

sEpoR (pg/ml)                               ns                   4239 ± 868       4404 ± 1045       3955 ± 669          4703 ± 1246 

sTfR (µg/ml)              ns                     1630 ± 132          1608 ± 497          1450 ± 265         1694 ± 45 

Valores media ± DS 

Hipoxia vs. Normoxia:  ***p < 0.001,  

Entrenado vs. Sedentario: & p = 0.059. 
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FIGURA 1    Saturación arterial de oxígeno (SpO2) a 21% de O2 (a y c) y a 12% 

O2 (b y d) al inicio de los experimentos (D0, a y b) y después de un mes (D30, c y 

d). Línea gris discontinua (b y d) indica la media de SpO2 a 21% O2. $ en gris indica 

efecto global de hipoxia aguda ($$$$, p < 0,0001). * indica diferencias 

significativas entre SpO2 a 21% y 12% O2 en D0 y D30 (****, p < 0,0001). # indica 

diferencia significativa entre condiciones pre y post (#, p < 0,04; ##, p < 0,003). 

NS, grupo expuesto a normoxia sedentario; NT, grupo expuesto a normoxia 

entrenado; HS, grupo expuesto a hipoxia sedentario; HT, grupo expuesto a hipoxia 

entrenado 
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FIGURA 2.    Expresión del factor de crecimiento endotelio vascular (VEGF) en 

los músculos gastrocnemio y sóleo. Efecto global significativo de hipoxia en el 

gastrocnemio (p = 0,01). *: p < 0,05 HT vs NT. NS, grupo expuesto a normoxia 

sedentario; NT, grupo expuesto a normoxia entrenado; HS, grupo expuesto a 

hipoxia sedentario; HT, grupo expuesto a hipoxia entrenado 
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FIGURA 3    Peso del ventrículo derecho (a), peso ventrículo izquierdo + tabique 

(b) y la relación de Fulton (c) en ratas sedentarias y entrenadas expuestas o no a 

hipoxia crónica. * indica diferencias significativas entre ratas normóxicas y 

expuestas a hipoxia (****, p < 0,0001). # y $ indica diferencias significativas entre 

ratas sedentarias y entrenadas expuestas a normoxia e hipoxia respectivamente. 

(###, p < 0,0008; $$, p < 0,002). NS, grupo expuesto a normoxia sedentario; NT, 

grupo expuesto a normoxia entrenado; HS, grupo expuesto a hipoxia sedentario; 

HT, grupo expuesto a hipoxia entrenado 

(a)   Ventrículo derecho (mg)  

 

(b)   Ventrículo izquierdo + tabique 

  

(c)  Relación de Fulton 
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FIGURA 4    Frecuencia cardíaca al 21% de O2 (a y c) y 12% O (b y d) al inicio de los 

experimentos (D0, a y b) y después de un mes (D30, c y d). La línea gris discontinua 

indica la media de frecuencia cardiaca al 21% de O2. $ en gris (b) indica efecto global de 

la hipoxia aguda (21% O2 vs 12% O2; $$, p < 0,006). NS, grupo expuesto a normoxia 

sedentario; NT, grupo expuesto a normoxia entrenado; HS, grupo expuesto a hipoxia 

sedentario; HT, grupo expuesto a hipoxia entrenado 
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FIGURA 5    Variables metabólicas en grupos expuestos a normoxia (a, c, e) y grupos 

expuestos a hipoxia (b, d, f) para ratas sedentarias o entrenadas al inicio del experimento 

(D0) y después de un mes (D30). $ indica diferencia significativa entre el grupo sedentario 

y entrenado en D0 ($$$$, p < 0,001). * indica comparación entre D0 y D30 en grupos 

sedentarios o entrenados (****, p < 0,0001; **, p < 0,003). # indica una comparación 

entre grupos sedentarios y entrenados en D30 (####, p< 0,0001)  
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Los resultados del trabajo realizado en humanos se muestran en el artículo (Anexo 

5): “Sub-maximal aerobic exercise training reduces haematocrit and ameliorates 

symptoms in Andean highlanders with chronic mountain sickness.” (Macarlupú et 

al., 2021b). A continuación, se presentan las tablas y graficas de los resultados de 

dicho trabajo: 
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TABLA 1    Características de los participantes del estudio. 

                                                   MMC 

 

Edad, años                               38.3 ± 12.4         

Peso corporal, kg                           73.1 ± 12.9  

IMC, kg/m2                         27.5 ± 4.6       

Hct, %                           70.6 ± 5.3 

[Hb] (g/dl)              23.6 ± 1.8 

Score MMC               8.8 ± 3.9e 

SpO2 (%)               82.6 ± 3.5 

FC (lpm)               81.9 ± 11.3 

PAS (mmHg)               111.9 ± 8.9 

PAD (mmHg)              77.1 ± 7.0 

 

Todos los valores se presentan como medias ± DS. Abreviaturas: IMC, índice de 

masa corporal; Hct, hematocrito; [Hb], concentración de hemoglobina; SpO2, 

saturación arterial de oxígeno; FC, frecuencia cardíaca; PAS, presión arterial 

sistólica; PAD, presión arterial diastólica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

32 

 

TABLE 2    Test de ejercicio cardio-pulmonar 

 

 

Parámetros           Basal             4 semanas        8 semanas 

 

Reposo 

 

V̇O2 (ml/kg/min)    4.55 ± 0.6      5.05 ± 0.9          4.69 ± 1.0 

V̇CO2 (ml/kg/min)   4.62 ± 0.7       5.21 ± 1.1           4.58 ± 1.2 

V̇E (l/kg/min)     0.17 ± 0.03       0.19 ± 0.1           0.17 ± 0.03 

PETCO2 (mmHg)      31.2 ± 2.3          31.5 ± 1.8          29.5 ± 2.2 

PETO2 (mmHg)   53.6 ± 3.3          53.2 ± 2.3          54.2 ± 1.1 

FR (rpm)    17.6 ± 2.1          17.5 ± 2.4          17.1 ± 2.7 

FC (lpm)    81.9 ± 11.3        77.7 ± 8.5          72.1 ± 2.8 

SpO2 (%)    84.3 ± 2.8           85.2 ± 3.3         85.4 ± 2.1 

PAS (mmHg)    115.8 ± 10.8       110.1 ± 11.1     109.8 ± 14.6  

PAD (mmHg)   70.6 ± 8.1           67.5 ± 7.1          66.1 ± 9.6 

 

Ejercicio pico 

 

V̇O2 (ml/kg/min)       33.8 ± 6.7     36.4 ± 5.4       37.2 ± 5.6*  

V̇CO2 (ml/kg/min)   40.7 ± 7.4    42.2 ± 5.7       42.6 ± 5.8  

V̇E (l/kg/min)    1.8 ± 0.5    1.9 ± 0.5       2.0 ± 0.4 

 PETCO2 (mmHg)   24.8 ± 4.1    24.4 ± 2.8       23.6 ± 2.5 

 PETO2 (mmHg)   63.3 ± 3.0    63.0 ± 2.0       63.1 ± 1.5 

 FR (rpm)    52.3 ± 8.8    57.4 ± 9.6       56.6 ± 6.8 

 FC (lpm)    153.4 ± 22.4    164.9 ± 19.1       169.5 ± 16.5* 

 SpO2 (%)    80.1 ± 3.5    81.8 ± 3.9       79.6 ± 2.4 

 PAS (mmHg)   156.3 ± 17.5    140.0 ± 10.4**   148.3 ± 15.8 

 PAD (mmHg)   89.3 ± 2.9    81.4 ± 5.9*       86.0 ± 4.8 

 Carga de trabajo (W)  172.5 ± 26.6   198.8 ± 27.5***  210.0 ± 27.8** 

 

 

Todos los valores se presentan como medias ± DS. Las diferencias se evaluaron 

utilizando medidas repetidas ANOVA unidireccional o pruebas de Friedman 

seguidas de Tukey o comparaciones múltiples de Dunn, respectivamente.* P < 0,05, 

**P < 0,01 frente al valor basal. Abreviaturas : V̇CO2 , producción de CO2; V̇O2 , 

consumo de O2; V̇E, ventilación pulmonar; PETCO2, presión parcial de CO2 al final 

de la espiración; PETO2 , presión parcial de O2 al final de la espiración; FR, 

frecuencia respiratoria; FC, frecuencia cardíaca; SpO2, saturación arterial de 

oxígeno; PAS, presión arterial sistólica; PAD, presión arterial diastólica. 
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TABLE 3    Monitoreo ambulatorio de la presión arterial (MAPA) 

 

 

 

Parámetros       Basal                  8 semanas 

 

24 h 

 PAS (mmHg)     115.3 ± 6.6   120.1 ± 9.2 

 PAD (mmHg)     71.7 ± 3.7   74.4 ± 3.5 

 PAM (mmHg)     85.9 ± 4.3   89.1 ± 5.3 

 FC (lpm)      76.7 ± 5.5   76.1 ± 5.5 

 Durante el dia 

 PAS (mmHg)     117.0 ± 5.8   123.0 ± 10.8 

 PAD (mmHg)     73.4 ± 4.0   76.4 ± 5.1 

 PAM (mmHg)     87.7 ± 3.9   91.9 ± 6.5 

 FC (lpm)      76.4 ± 8.5   75.9 ± 7.8 

 Sueño 

 PAS (mmHg)     105.4 ± 11.8   104.4 ± 13.7 

 PAD (mmHg)     63.4 ± 7.4   65.1 ± 6.0 

 PAM (mmHg)     77.0 ± 8.5   77.9 ± 8.4 

 FC (lpm)      72.9 ± 9.2   71.6 ± 10.0 

 

Todos los valores se presentan como medias ± DS. Las comparaciones se realizaron 

utilizando prueba t pareada o prueba de rango con signo de pares emparejados de 

Wilcoxon. Abreviaturas: PAS, presión arterial sistólica; PAD, presión arterial 

diastólica; FC, frecuencia cardiaca; PAM, presion arterial media 
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TABLA 4     Marcadores sanguineos de riesgo cardiometabólico y eritropoyéticos 

 

Marcadores sanguíneos de  

riesgo cardio metabólico      Basal             8 semanas 

 
Glucosa (mg/dl)       101.8 ± 28.5  96.4 ± 18.4 

 Insulina (μIU/ml)       10.3 ± 6.7  10.4 ± 9.5 

 HOMA-IR (%)        1.5 ± 0.8  1.4 ± 1.1 

 Colesterol total (mg/dl)      166.1 ± 45.9  161.4 ± 49.2 

 HDL-C (mg/dl)        39.0 ± 9.3  43.8 ± 9.9* 

 LDL-C (mg/dl)        82.6 ± 49.9  89.2 ± 45.6 

 Triglicéridos (mg/dl)       222.8 ± 160.3  142.4 ± 62 

 Marcadores sanguíneos eritropoyéticos 

 EPO (mIU/ml)        14.31 ± 8.0  20.43 ± 14.6 

 Hierro (mg/dl)        108.4 ± 29.6  120.7 ± 38.1 

 Ferritina (mg/dl)       89.3 ± 64.9  112.5 ± 90.1  

Transferrina (mg/dl)       305.1 ± 30.0  302.9 ± 25.8 

 

Todos los valores se presentan como medias ± DS. Las comparaciones se realizaron 

utilizando prueba t pareada o prueba de rango con signo de pares emparejados de 

Wilcoxon. *P < 0,05 frente al valor basal. Abreviaturas: EPO, eritropoyetina; HDL-C, 

colesterol de lipoproteínas de alta densidad; HOMA-IR, evaluación del modelo 

homeostático para la resistencia a la insulina; LDL-C, colesterol de lipoproteínas de baja 

densidad. 
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FIGURA 1    Efecto del entrenamiento físico aeróbico en el hematocrito y puntuación  

de MMC. (a) Hematocrito al inicio del estudio y después de 4 y 8 semanas de 

entrenamiento en personas con MMC. (b) La misma comparación para el score de MMC. 

Las barras representan medias y medidas repetidas de cada participante y están 

conectadas por lineas punteadas. Cambios en el hematocrito y el score de MMC fueron 

evaluados empleando medidas repetidas de ANOVA de una via y pruebas de 

comparaciones múltiples de Tukey *P < 0,05, **P < 0,01 vs basal 
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FIGURA 2    Efecto del entrenamiento físico sobre la capacidad aeróbica, la carga de 

trabajo máximo y la frecuencia cardíaca máxima. (a) Capacidad aeróbica (V̇O2pico) al 

inicio del estudio y después de 4 y 8 semanas de entrenamiento en personas con MMC. 

(b) Mediciones correspondientes de la carga de trabajo pico (Wpeak) y su cambio después 

de 4 y 8 semanas de entrenamiento. Valores individuales se superponen debido a la carga 

de trabajo similar de los participantes en cada momento. (c) La misma comparación desde 

la condición basal, 4 y 8 semanas para la FC máxima (FCmáx). Las barras representan 

medias y las medidas repetidas de cada participante están conectadas por líneas 

discontinuas. Los cambios en el VO2, la carga de trabajo y la FC en el ejercicio máximo 

se evaluaron empleando ANOVA unidireccional de medidas repetidas y la prueba de 

comparación múltiple de Tukey. *P < 0,05, **P < 0,01 versus el valor basal 
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FIGURA 3    Efecto del entrenamiento físico sobre la haptoglobina plasmática libre. (a) 

Correlación inversa significativa entre la haptoglobina plasmática libre y hematocrito en 

personas con MMC en la condición basal. (b) Haptoglobina plasmática libre en condición 

basal y después de 4 y 8 semanas de entrenamiento con una tendencia a aumentar al final 

(P = 0,07). Las barras representan medias y las medidas repetidas de cada participante 

están conectadas por líneas discontinuas. Los niveles plasmáticos de haptoglobina libre 

se evaluaron empleando medidas repetidas de ANOVA de una vía y pruebas de 

comparación múltiple de Tukey 
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7. DISCUSION  

 

El presente estudio tiene como objetivo general investigar el efecto de un 

plan controlado de ejercicio físico sobre la eritrocitosis de altura en un modelo 

animal de ratas durante la aclimatación a la hipoxia y en un modelo humano de 

MMC. Para este fin es importante tener en cuenta que el estudio con el modelo 

animal y el humano son complementarios para el entendimiento del efecto del 

entrenamiento sobre la eritrocitosis de altura. El estudio con animales es un modelo 

que se desarrolla durante el proceso de aclimatación a la hipoxia y el de humanos 

es un modelo de hipoxia crónica con una eritrocitosis ya establecida.   

De los resultados obtenidos en esta investigación, se puede deducir que un 

plan de entrenamiento físico aeróbico sub-máximo favorece un menor Hct en 

ambos modelos, así como también un impacto favorable en el score de MMC en el 

modelo humano.  Diversos estudios sustentan nuestros hallazgos en la reducción 

del Hct por el entrenamiento tanto en modelos animales y en humanos bajo 

condiciones de NM. En la literatura se ha reportado que los NA entrenados 

presentan menores valores de Hct en comparación con una población sedentaria del 

mismo nivel de altitud (Cornolo et al. 2005), sin embargo, en la literatura científica 

reciente no encontramos otros estudios donde se pueda evidenciar el efecto del 

entrenamiento sobre el Hct en NA. 

 

Respecto a los mecanismos  reportados en estudios con individuos de nivel 

del mar para comprender  la disminución del Hct por el efecto del entrenamiento, 

se han propuesto dos posibles eventos fisiológicos que podrían estar contribuyendo 

a esta causa: la tasa de hemolisis que genera la actividad física asociada a eventos 
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osmóticos, estrés oxidativo, y efectos mecánicos  (Bonilla et al., 2005; Bula et al., 

1966; Schobersberger et al., 1990; Selby & Eichner, 1986; Telford et al., 2003; 

Lippi & Sanchis-Gomar. 2019), y el incremento del volumen sanguíneo por 

expansión del VP (Convertino., 2007; Convertino et al., 1981; Kirby y Convertino 

1986; Luetkemeier et al., 1994; Montero et al., 2017). También se ha observado 

efectos similares del entrenamiento físico sobre el Hct en estudios con animales e 

incluso existen métodos con entrenamiento físico para inducir anemia en roedores 

(Liu et al., 2011; Zhu et al., 2010). 

 

Hemolisis  

 

Respecto a la hemolisis, en nuestro trabajo con humanos (Macarlupú et al., 

2021b), hemos observado una correlación inversa entre haptoglobina y Hct sólo al 

inicio del estudio (Figura 3a) (Macarlupú et al., 2021b), lo cual muestra que un 

mayor Hct conllevaría a un mayor grado de hemolisis en personas con EE. Esto 

reflejaría un aporte del estrés mecánico debido al incremento en el número de 

colisiones de los componentes sanguíneos. Sin embargo, debido a la vida media de 

la haptoglobina libre (5 días) (Kormoczi et al., 2006) y a los tiempos en los cuales 

se midió dicho marcador, es probable que no hayamos podido detectar un grado 

mayor de hemolisis debido al entrenamiento. Debido a la marcada disminución del 

Hct a las 4 semanas, podemos pensar que si existió una contribución significativa 

de la hemolisis durante los primeros días de entrenamiento. Las comparaciones de 

las concentraciones de haptoglobina libre al inicio del estudio y después de 4 y 8 

semanas de entrenamiento solo mostró una tendencia a aumentar en la semana 8 (p 
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= 0.07) Figura 3b (Macarlupú et al., 2021b) indicando probablemente que en ese 

momento la hemolisis ya era menor.  

Por otro lado, en nuestro estudio en el modelo animal (Macarlupú et al., 

2021a), se observó que las ratas que entrenaron durante el proceso de aclimatación 

a la hipoxia de 4500 m redujeron significativamente el Hct. Asociamos este suceso 

a la mayor tasa de hemolisis reflejada en la disminución de haptoglobina libre. Este 

hallazgo tiene sustento con lo reportado en otros estudios que también mostraron 

una mayor hemolisis por efecto del entrenamiento en condiciones de nivel del mar 

(Lippi and Sanchis-Gomar. 2019 ; Schobersberger et al., 1990; Selby y Eichner, 

1986; Telford et al., 2003; Liu et al 2011; Zhu et al., 2010). Esta diferencia con 

respecto a lo reportado en el trabajo de humanos podría explicarse debido a que en 

el estudio con el modelo animal la tasa de hemolisis pudo estar siendo favorecida 

debido al mayor estrés mecánico que se genera al correr (efecto de la pisada), tal 

como también lo reportó el estudio de Telford (Telford et al., 2003).  Sin embargo, 

trabajos realizados en humanos han mostrado que puede desarrollarse hemolisis aun 

en ausencia del estrés que genera el efecto de la pisada, como sucede cuando se 

utiliza un cicloergómetro o bicicleta estacionaria (Padilla et al.,1990; Geyssant et 

al., 1979, 1981; Gilligan et al., 1943). Este tipo de hemolisis es denominada 

intravascular (Padilla et al.,1990; Geyssant et al., 1979, 1981; Gilligan et al., 1943). 
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Volumen plasmático 

 

Tal como se ha detallado en el artículo publicado de esta investigación 

(Macarlupú et al., 2021b), existen estudios que documentan que uno de los efectos 

del entrenamiento de resistencia ocasiona un incremento del VP y una consecuente 

hemodilución que se refleja también en una reducción importante del Hct 

(Convertino, 2007; Schmidt & Prommer, 2008). El estudio de Convertino pone en 

evidencia que la expansión del VP puede representar casi la totalidad de la 

hipervolemia que se induce por el hecho de entrenar hasta por periodos de 2 a 4 

semanas y que después de este tiempo la expansión podría distribuirse por igual 

entre los volúmenes de plasma y los GR (Convertino, 2007). Por otro lado, también 

se ha publicado que la hipervolemia que se genera por el entrenamiento incrementa 

el volumen vascular y la presión de llenado para un mayor volumen de expulsión 

sistólico que impacta en un incremento del gasto cardiaco durante el ejercicio 

(Skattebo et al., 2020).  

La reducción significativa del Hct que hemos observado en nuestro trabajo 

en humanos con valores de -5% en la semana 4 y de -7% en la semana 8, muestra 

un patrón similar a lo reportado por el estudio de Montero y colaboradores (Montero 

et al., 2017) donde se estudiaron los cambios en las variables hematológicas que se 

induce por el entrenamiento en cicloergómetro al inicio a las 2, 4 y 8 semanas en 

condiciones de nivel del mar. Como se ha discutido en nuestro artículo, Montero y 

colaboradores reportaron una disminución significativa del Hct y un incremento 

significativo del VP desde la semana 2 hasta la semana 8. La reducción ligeramente 
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menor del Hct (-7% en la semana 2 y -3% en la semana 8) en dicho estudio con 

respecto a nuestros resultados (-5% en la semana 4 y -7 % en la semana 8) podrían 

deberse a que los participantes en nuestro estudio iniciaron sus sesiones de 

entrenamiento con valores muy altos del Hct (Hct≥63%), lo cual podría haber 

sumado un componente hemolítico debido a un mayor estrés mecánico causado por 

un mayor número glóbulos rojos. Por tanto, la comparación de nuestros resultados 

en el Hct con el trabajo de Montero también realizado en humanos entrenando por 

ocho semanas en cicloergómetro pero en condiciones de nivel del mar (Montero et 

al., 2017) nos da sustento para pensar que el incremento del VP podría ser un factor 

clave que ocasionaría una reducción del Hct observado en nuestro estudio. 

Por otro lado, en el modelo animal, si bien es cierto la actividad física regular 

favorece la expansión del VP (efecto de hemodilución) tal como se ha reportado en 

múltiples estudios  (Convertino., 2007; Convertino et al., 1981; Kirby y Convertino 

1986; Luetkemeier et al., 1994),  la pérdida de agua que ocurre durante el proceso 

de aclimatación a la hipoxia (Richalet et al., 1983; Siebenmann., et al 2017; Jones 

et al.,1981) favorece una hemoconcentración, lo cual nos permitiría entender por 

qué en nuestro estudio con el modelo animal  no se observaron cambios 

significativos en el VP durante la aclimatación a la hipoxia en el grupo entrenado 

comparado con el grupo sedentario, sin embargo si se evidenció una disminución 

significativa del VP  y un incremento del Hct durante la aclimatación a la hipoxia 

en el grupo sedentario a pesar de mostrar un incremento en la ingesta de agua (Tabla 

2) (Macarlupú et al., 2021a), estos resultados también fueron publicados en un 

artículo de nuestro equipo (Richalet et al., 2018); otro estudio que reporta un efecto 

similar también fue reportado por Richalet (Richalet et al., 1983). Adicionalmente, 
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otros trabajos realizados en animales sedentarios en hipoxia también han reportado 

una reducción del VP sosteniendo que esta disminución seria por el efecto de la 

hipoxia y su impacto al reducir la sensación de sed (Jones et al., 1981). Por lo tanto, 

la ausencia de cambios en el VP en el modelo animal entrenado, y la menor 

concentración de haptoglobina libre nos lleva a pensar que la reducción del hct en 

dicho modelo tendría a la hemolisis por impacto como mayor factor contribuyente.  

Finalmente, nuestros hallazgos respecto a la reducción del Hct en nuestros 

dos estudios (humanos y animales), nos sugiere que en el trabajo con humanos la 

reducción del Hct podría estar ocurriendo por la expansión del VP y favorecido a 

su vez por un cierto grado de hemolisis el cual sería menor debido a que el 

entrenamiento no involucró un gran impacto con superficies como el correr dado 

que fue realizado en cicloergómetro. Para el caso del trabajo con animales, la 

reducción del Hct podría deberse solo al fenómeno de hemolisis ya que no ocurrió 

una expansión del VP.   

 

Capacidad aeróbica 

 

Otra observación importante de nuestro estudio realizado con individuos 

con MMC (Macarlupú et al., 2021b), involucran el comportamiento de la capacidad 

aeróbica (VO2 pico), habiéndose reportado un incremento en la semana 8 de 

entrenamiento con respecto al valor inicial. Este incremento podría estar asociado 

a un aumento de la capacidad oxidativa a nivel mitocondrial tal como se ha 

reportado en otro trabajo (Skattebo et al., 2020), lo cual permitiría sostener una 

SpO2 sin cambios significativos. 
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En el estudio con el modelo animal (Macarlupú et al., 2021a), se observa 

una disminución de la capacidad aeróbica de los animales sedentarios en hipoxia 

con respecto al grupo de nivel del mar, estos hallazgos encuentran sustento con 

otros estudios publicados que muestran una relación de la reducción del 

rendimiento físico con la altura (Brouns, 1992; Chaudhary et al., 2012; Sridharan 

et al., 1987, Favret et al., 2003). Sin embargo, para el grupo entrenado, la capacidad 

aeróbica de los animales mostró una tendencia a incrementar durante el proceso de 

aclimatación. Estos hallazgos encuentran sustento en estudios realizados con ratas 

en los que se ha reportado que el incremento de la capacidad aeróbica con el 

entrenamiento en hipoxia estaría relacionado a un mejor intercambio gaseoso 

pulmonar, el efecto atenuante sobre el incremento de la presión arterial pulmonar, 

el efecto atenuante sobre la “downregulation” de adrenoceptores miocárdicos, la 

conservación del gasto cardiaco y el consumo máximo de oxígeno (Kashimura y 

Sakai. 1991; Favret et al., 2003). También se ha publicado en otros trabajos con 

animales que la preservación del rendimiento muscular en hipoxia podría estar 

relacionado con la expresión del gen del factor de crecimiento endotelio vascular 

(VEGF) el cual sería un determinante esencial de la angiogénesis del musculo 

esquelético y que se potenciaría con el entrenamiento físico (Breen et al., 2008). En 

nuestro estudio, se encontró que la expresión de VEGF en el músculo gastrocnemio 

mejoró bajo condiciones hipóxicas tal como también ha sido reportado en ratones 

(Hagstrom et al., 2010), sin embargo, no evidenciamos un efecto aditivo del 

entrenamiento en hipoxia contrariamente a lo descrito por otros trabajos realizado 

en ratas en el cual a pesar de que el entrenamiento en hipoxia logra atenuar la 

expresión VEGF, está aún se mantiene incrementada en esas condiciones (Olfert et 
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al., 2001). Así, y tal como se reportó en el trabajo de Olfert (Olfert et al., 2001), el 

entrenamiento en hipoxia potenciaría la respuesta angiogénica adaptativa del 

músculo al ejercicio sin un mayor efecto en la expresión de VEGF. 

 

Epo sérica en humanos 

 

Nuestro estudio en humanos (Macarlupú et al., 2021b) no encontró 

diferencias significativas ni en la semana 4 y ni en la 8 con respecto al valor inicial. 

Esto contrasta con el estudio de Montero y colaboradores (Montero et al., 2017) 

donde si se encontró diferencias en la concentración Epo sérica en la segunda 

semana. Es importante mencionar que en el presente trabajo no medimos Epo sérica 

en la semana 2, motivo por el cual quizás hayamos perdido la lectura de valores 

elevados en esta semana donde la expansión plasmática inducida por el 

entrenamiento y la Epo sérica son máximas según el trabajo de Montero (Montero 

et al., 2017). Sin embargo, el hecho de mantener valores de Epo sérica sin cambios 

significativos en la cuarta y octava semana con respecto al valor inicial también nos 

sugiere que  el estímulo eritropoyético hipóxico no se incrementó durante todo el 

protocolo.  

 

Presión arterial sistólica y diastólica 

 

Respecto a la PA, se conoce que unos de los efectos del entrenamiento es la 

disminución de la PAS y la PAD de 24 horas, con una mayor disminución durante 

la noche (Carvalho et al., 2009). Sin embargo, en nuestro estudio no evidenciamos 
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una reducción de la PAS ni de la PAD tanto en MAPA como en el consultorio 

durante todo el estudio. Como ya se ha mencionado en el artículo (Macarlupú et al., 

2021b), la invariabilidad de la PA podría estar relacionada a las características del 

sistema nervioso autónomo de las personas con MMC, la expansión del VP y la 

disminuida resistencia vascular periférica (Fagard, 2006). Recientemente se ha 

demostrado que, en comparación con los andinos saludables, los individuos con 

MMC presentan un impulso vasoconstrictor simpático más bajo con ganancia 

cardiovagal refleja mejorada (Moore et al., 2006; Simpson et al., 2021) que podría 

compensar las consecuencias hemodinámicas de la EE y un posible volumen 

sanguíneo expandido a consecuencia del entrenamiento. Estos cambios parecen ser 

respuestas fisiológicas adaptativas a un elevado Hct, que permite mantener la 

homeostasis de la PA. 

Últimamente se conoce que adaptaciones fenotípicas vasculares en sujetos 

con MMC, permiten el mantenimiento de resistencias vasculares locales y totales, 

el mantenimiento de la PA en reposo y patrones de apertura vascular (Hansen et al., 

2021). Este efecto es probablemente aumentado por el entrenamiento debido a que 

se observó un significativo descenso de la PAS y la PAD en el ejercicio máximo 

después de 4 semanas. Sin embargo, la expresión de este fenotipo es posiblemente 

modesto y podría perderse con el tiempo (Bilo et al., 2020; Corante et al., 2018). 

También podría estar ocurriendo un efecto compensatorio de la FC durante el 

entrenamiento. A pesar de no encontrar una disminución significativa de la FC 

registrada bajo condiciones de reposo en nuestro estudio, si se aprecia una tendencia 

a la disminución después de 8 semanas de entrenamiento en comparación de los 

valores basales. Se conoce que el entrenamiento induce a una disminución de la FC 
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y este efecto se produce solo unos pocos meses después de haber iniciado sesiones 

de entrenamiento de aproximadamente tres veces por semana (Genovesi et al., 

2007; Whyte et al., 2008; Zavorsky, 2000). En un metaanálisis sobre el efecto del 

entrenamiento sobre la FC indican que el entrenamiento de resistencia disminuye 

la FC entre 4-6 latidos por minuto (Huang et al., 2005; Reimers et al., 2018). Del 

mismo modo, la FC máxima se reduce después del ejercicio aeróbico regular en 

adultos sedentarios y atletas de resistencia. 

En términos generales el entrenamiento de carácter aeróbico tiene un efecto 

moderado sobre la FC pico, debido a que puede modificarse entre un 3 y un 7 % 

(Zavorsky, 2000). Es posible que la hipoxemia severa y la mayor actividad 

simpática basal en sujetos con MMC prevenga la reducción total de la FC en reposo 

y pueda conducir a un aumento de la FC pico en ejercicio. 

Por otro lado, en nuestro estudio con animales (Macarlupú et al., 2021b) 

observamos un leve incremento de la FC en condiciones de reposo en hipoxia aguda 

al inicio del estudio, pero con una atenuada respuesta al día 30, lo cual podría estar 

relacionado con la “down regulation” de los adrenoreceptores del miocardio tal 

como se ha evidenciado en estudios realizados en ratas (Favret et al., 2006). 

 

Perfil cardio-metabólico 

 

Estudios han reportado que parámetros cardio-metabólicos relacionados con 

las concentraciones sanguíneas de triglicéridos, glucosa, insulina y HDL-C se 

modifican durante los programas de entrenamiento físico (Lin et al., 2015).  
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En nuestro estudio con humanos (Macarlupú et al., 2021b), hemos reportado un 

aumento significativo en la concentración plasmática de HDL-C el cual encuentra 

sustento con lo reportado por otros trabajos en los que se ha evidenciado que los 

niveles circulantes de HDL-C generalmente aumentan de manera significativa con 

el entrenamiento, siendo este incremento dependiente de la duración e intensidad 

de este (Durstine et al., 2001; Kodama et al., 2007). Con respecto a los triglicéridos 

y a los marcadores de control glicémico, nuestros hallazgos muestran una tendencia 

a la reducción y a una ausencia de cambios significativos en los marcadores de 

control glucémico. Sin embargo, algunos estudios publicados han reportado que los 

lípidos en sangre, así como los marcadores de control glucémico tienden a mejorar 

sus valores con el entrenamiento por periodos mayores o iguales a las 12 semanas 

(Cho et al., 2011; Libardi et al., 2012; Watkins et al., 2003). Por otro lado, existen 

estudios que incluyeron planes de entrenamiento de 4 a 104 semanas con intensidad 

leve o moderada que si reportaron cambios en algunos marcadores cardio-

metabólicos (Lin et al., 2015), con un aumento en HDL-C incluso tan pronto a las 

4 semanas de entrenamiento (Banz et al., 2003; Cox et al., 1993; Haskell, 1984; 

Kraus et al., 2002; LeMura et al., 2000). Por tanto, estos reportes nos hacen sugerir 

que posiblemente las ocho semanas de entrenamiento en nuestro plan de estudio no 

fueron suficientes para poder observar cambios significativos de los parámetros 

cardio-metabólicos exceptuando la HDL-C. 
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Hipertrofia ventricular derecha 

 

Del estudio desarrollado en animales (Macarlupú et al., 2021a), donde no se 

observó un incremento del peso del ventrículo derecho ni de la relación de Fulton 

en el grupo NS y NT, nos sugiere que el entrenamiento en condiciones normoxicas 

no tuvo un efecto significativo en estas dos variables. Estos resultados encuentran 

sustento también con lo reportado en el estudio de Favret y colaboradores (Favret 

et. al, 2001). Para las condiciones de hipoxia se observó un incremento significativo 

del peso del ventrículo derecho en el grupo HT y en el HS y un incremento de la 

relación de Fulton como un indicador del grado de hipertrofia ventricular derecha; 

no se ha evidenciado un efecto reversible por parte del entrenamiento en la relación 

de Fulton. Estos hallazgos nos permiten sugerir que el plan de entrenamiento de 

cuatro semanas en nuestro protocolo con animales no tendría un efecto significativo 

en la morfología cardiaca ni en el manejo de la presión arterial pulmonar durante 

este periodo. Estos resultados encuentran sustento con lo reportado en el trabajo de 

Favret (Favret et al., 2001), donde también se reporta un incremento del peso del 

ventrículo derecho en hipoxia, sin embargo, el entrenamiento de los animales en 

estas condiciones estaría previniendo una mayor hipertrofia del ventrículo derecho. 

 

Ganancia de peso en animales 

 

Nuestros resultados en el estudio con animales (Macarlupú et al., 2021a) en 

condiciones de normoxia, muestran que ambos grupos NS y NT tuvieron una 

ganancia de peso; este incremento está relacionado a la edad que tuvieron los 
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animales (6 a 8 semanas), período en el cual tal como se ha reportado en la literatura 

y considerando las curvas de referencia para valorar el crecimiento físico de las 

ratas de laboratorio (Enesco y Leblond. 1962) nuestros animales comenzaron el 

protocolo experimental estando a un 50% de su crecimiento. Sin embargo, esta 

ganancia en el peso corporal fue menor en el grupo NT debido al efecto del 

entrenamiento, esto también ha sido reportado por múltiples estudios que 

evidencian el efecto del entrenamiento sobre la pérdida y control del peso corporal 

(Switt et al., 2014, 2018; Vainio y Bianchini. 2002, Jakicic. 2009). Para las 

condiciones de hipoxia, el grupo HS mostró una menor ganancia de peso 

comparado con el grupo NS, estos hallazgos coinciden con lo reportado en la 

literatura, donde estudios sugieren que la exposición a la hipoxia induce a hipofagia, 

pérdida de peso, pérdida de apetito (Kozak et al., 2006; Steiner et al., 2002; Pison 

et al., 1995; Leal et al., 1995; Elia et al., 1985; Tschöp et al 2001; Kreher et al., 

1996; Debevec. 2017). Otros trabajos también han sugerido que la hipofagia y la 

pérdida de peso en condiciones de exposición a la hipoxia podrían ser dos elementos 

importantes como estrategias de defensa a esta condición (Leal et al., 1995). Los 

resultados sobre la menor ganancia de peso en el grupo HT comparado con el grupo 

HS durante la aclimatación a la hipoxia; coinciden con lo que se ha reportado en la 

literatura (Kozak et al., 2006; Steiner et al., 2002; Pison et al., 1995) donde los 

mecanismos de aclimatación a la hipoxia y el mayor gasto energético que genera el 

ejercicio y básicamente la actividad muscular esquelética serían los principales 

factores  demandantes de un gran consumo energético que acompaña a una mayor 

pérdida de peso corporal. Por otro lado, también es importante mencionar que la 

menor ganancia de peso en el grupo HS y HT está relacionado con los mecanismos 
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de control hormonal sobre la regulación del apetito. Así, estudios más recientes han 

sugerido que la hormona grelina, leptina, péptido-1 similar al glucagón (GLP-1), 

péptido YY (PYY) y colecistoquinina (CCK) serían agentes hormonales que 

modulan los cambios del apetito provocado por hipoxia (Debevec. 2017).  

 

Peso e índice de masa corporal (IMC) en humanos  

 

 En la presente investigación se ha observado que las personas con MMC y 

EE presentaron valores elevados del IMC en comparación con datos de otros 

estudios para nativos de altura sanos de Cerro de Pasco (Corante N. 2014). El valor 

basal de IMC promedio ± error estándar fue de 27.5±9.72 Kg/m2; este resultado es 

similar a lo reportado por otros estudios en personas con MMC de Cerro de Pasco 

(Corante et al., 2018). Estudios realizados en poblaciones de altura han asociado el 

mayor peso y el mayor IMC que muestran las personas con MMC a la EE (Arregui 

et al., 1990; León Velarde et al., 1993). 

Por otro lado, los valores de peso y del IMC de las personas con MMC en 

nuestro estudio, no mostraron cambios significativos en la semana 4 y 8 del 

entrenamiento con respecto a los valores basales, sin embargo, en otros trabajos con 

personas de nivel del mar con un IMC˃25 Kg/m2 y con planes de entrenamiento 

similares al nuestro (1h/día-4días/semana/8semanas) pero en condiciones de nivel 

del mar, si se ha reportado una disminución significativa de peso y del IMC (Cuadri 

et al., 2018). En nuestro estudio, la no pérdida de peso en las personas con MMC 

sugiere que probablemente a pesar del gran gasto energético que acompaña el 

entrenamiento físico, este, se estaría compensando con la ganancia energética 
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asociada al apetito y a posibles mecanismos de control hormonal sobre esta 

variable.  

 

Entrenamiento físico y MMC 

 

Nuestros resultados obtenidos, tanto en el estudio con humanos y con el 

modelo animal, nos permiten evidenciar un claro efecto del entrenamiento sobre la 

reducción del Hct y la mejoría en la sintomatología del MMC. Así, estos hallazgos 

permiten tener un mayor conocimiento sobre el entrenamiento y su repercusión en 

el Hct en el MMC  

En la Figura 1 mostramos un diagrama causal con las posibles relaciones entre el 

entrenamiento físico los posibles mecanismos involucrados en la reducción de la 

EE y el Hto en el MMC. 
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Figura 1. Esquema que describe los posibles mecanismos que ralacionan el 

entrenamiento físico y la reducción del hct.  Se sugiere un efecto del entrenamiento 

físico que reduciría el Hct debido probablemente a un incremento del VP o una 

mayor tasa de hemolisis. 

El signo + hace referencia a un efecto que favorecía el incremento del VP y/o la 

hemolisis. El signo negativo hace referencia a un efecto que reduciría el 

hematocrito, la eritrocitosis excesiva y el score de MMC 
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Con estos nuevos hallazgos creemos que el entrenamiento aeróbico 

permanente podría representar una nueva alternativa de manejo de la EE para el 

MMC mucho más eficiente que aquellas que hasta la actualidad se vienen utilizando 

como son las sangrías o hemodiluciones. Este nuevo manejo sería una práctica no 

invasiva, no farmacológica y de bajo costo para los pacientes con MMC. 

 

8. LIMITACIONES 

 

Una limitación del trabajo realizado en humanos fue que el estudio podría 

haberse controlado con la inclusión de un grupo con MMC sin entrenamiento y un 

grupo sin MMC realizando el mismo plan de entrenamiento. Sin embargo, esto 

encontró dificultades logísticas debido a que no fue posible formar grupos que 

quisieran participar en el programa de entrenamiento por 8 semanas.  Las 

comparaciones de nuestros resultados con los de estos dos grupos adicionales 

hubieran contribuido con más detalles de carácter informativo. Sin embargo, como 

se menciona también en nuestro artículo, creemos que esto no excluye las 

conclusiones de nuestro trabajo, debido a que cada participante era su propio control 

y más aún cuando el objetivo principal del estudio fue investigar si el entrenamiento 

puede reducir el Hct y aliviar los síntomas del MMC. 

Otra limitante del estudio es la inclusión de solo una muestra masculina en 

el presente trabajo y esto fue debido a que el MMC presenta una prevalencia muy 

baja en mujeres premenopáusicas (Azad et al., 2021; León-Velarde et al., 1997; 

León-Velarde et al., 2001), por lo que formar grupos comparables con el mismo 

rango de edad para evitar el efecto de confusión por esta variable o de otros factores 
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como la menopausia, hubiese sido difícil. Así mismo por razones culturales las 

mujeres no fueron incluidas en el presente estudio. Por tanto, las conclusiones 

obtenidas del presente estudio no pueden extrapolarse para casos de MMC en 

mujeres. 

Finalmente, una limitación adicional en el presente trabajo fue el número de 

mediciones de haptoglobina como indicador de hemolisis y la medición del VP. 

Pensamos que un mayor número de lecturas sobre todo en la primera semana 

hubiese contribuido a tener un mejor panorama sobre el fenómeno de hemolisis en 

el MMC y el entrenamiento de nuestro protocolo. Asimismo, la medición del VP 

hubiese podido contribuir al entendimiento de los cambios del Hct.  

 

Perspectivas a futuro: 

 

Dentro de las perspectivas a futuro sobre el entrenamiento físico como posible 

herramienta para el manejo de la EE en personas con MMC, creemos que es 

importante desarrollar investigaciones en este campo que permitan clarificar y 

entender el posible mecanismo de acción del efecto del entrenamiento sobre la EE 

y la sintomatología del MMC.  De esta manera tendremos una gran herramienta que 

beneficiara el manejo de las personas con MMC. Por tanto, los posibles estudios a 

desarrollar en el campo de la fisiopatología del ejercicio y del entrenamiento serian:  

 

Desarrollar un estudio similar al desarrollado en humanos con registros de la 

concentración haptoglobina en ventanas de tiempo más cortas lo cual permitirá 

observar con claridad si hubo o no hemolisis por efecto del entrenamiento.  Por otro 
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lado, evaluar el comportamiento del VP, para poder comprender el fenómeno de la 

hemodilución por efecto del entrenamiento. 

Otros trabajos que podrían complementar los estudios de la fisiopatología del 

ejercicio y el entrenamiento del MMC, serian: 

 Desarrollar un estudio que evalúe el efecto del entrenamiento en 

cicloergómetro y en una corredora (treadmill) en personas con MMC 

con la finalidad de poder comparar si el efecto del estrés mecánico 

(efecto de la pisada) sobre la [Hb] y el Hct es mayor que el 

entrenamiento en cicloergómetro. 

  Desarrollar un estudio que evalúe el efecto del entrenamiento en 

cicloergómetro y en una corredora (treadmill) en personas con MMC 

con un tiempo mayor a las ocho semanas con la finalidad de observar 

el comportamiento del Hct y la Hb; estos tiempos de entrenamiento 

podrían ser de tres y seis meses. 

En el campo con trabajos en modelos animales, las perspectivas que nos deja la 

presente investigación involucran posibles estudios como:  

 Evaluar el efecto del entrenamiento físico en un modelo animal 

con eritrocitosis de altura establecida sobre la [Hb] y el Hct.  

 Evaluar el efecto del entrenamiento físico en un modelo animal 

con eritrocitosis de altura establecida sobre la [Hb] y el Hct, con 

un tiempo de entrenamiento mayor a cuatro semanas. 

 Evaluar el efecto del entrenamiento físico en un modelo animal 

con ratas hembra con eritrocitosis de altura establecida sobre la 

[Hb] y el Hct.  
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Recomendaciones: 

 

Según los resultados del presente estudio, se evidencia que el entrenamiento físico 

podría contribuir a un adecuado manejo de la EE y de la sintomatología en el MMC; 

a continuación, se presenta algunas recomendaciones que podrían ponerse en 

práctica en personas que presentan este síndrome: 

1. Como estrategia general para ayudar a un adecuado manejo de la EE y de la 

sintomatología del MMC, es importante fomentar en nuestra población de 

altura con EE y/o MMC una cultura y/o estilo de vida con un gran 

componente de actividad física realizada con regularidad (con una 

frecuencia de tres o cuatro veces por semana y una hora por día), pues esta 

impone una serie de beneficios no solo a la salud cardio-respiratoria sino a 

la salud en general. 

2. Fomentar en poblaciones de altura con EE y/o MMC actividades físicas 

generalmente de carácter aeróbico como por ejemplo el caminar, trotar o 

correr, siempre y cuando tengamos a personas que aun lo pueden realizar 

sin inconvenientes. No es importante que el grado de actividad física sea 

agotador o demasiado extenuante. 

3. Dado que el presente estudio realizó un protocolo de entrenamiento físico 

sub máximo de carácter netamente aeróbico en personas con MMC, se 

recomienda realizar un plan de entrenamiento con características similares 

a lo detallado en el presente trabajo. Importante es mencionar que el trabajo 

físico promedio en el presente estudio corresponde a un 60% de la capacidad 

máxima de cada paciente. 
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4. Es importante siempre que la persona con EE y/o MMC que inicia un plan 

de entrenamiento físico, sea muy minucioso de los efectos que tiene esta 

actividad sobre todo los primeros días, de ser posible es importante medir la 

SpO2 con un pulso oxímetro convencional como un indicador de los niveles 

de oxigenación y del pulso en el organismo durante y post sesión de 

entrenamiento. 

5. Es importante saber que si la actividad física esta generando estragos no tan 

buenos como una fuerte desaturación arterial de oxígeno, se debería de 

suspender todo tipo de actividad.   
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9. CONCLUSIONES 

 

Conclusión general 

La conclusión general a partir de los estudios en el modelo animal y en humanos es 

que el entrenamiento en condiciones de hipoxia crónica genera una reducción 

significativa del Hct. 

 

Conclusión del estudio desarrollado en animales 

 

Se concluye que el entrenamiento en ratas expuestas crónicamente a la hipoxia tiene 

efectos beneficiosos disminuyendo el Hct y previniendo la disminución en el 

rendimiento físico.  

 

Conclusión del estudio desarrollado en humanos 

 

Se concluye que el entrenamiento aeróbico sub-máximo puede reducir 

efectivamente el Hct y mejorar la sintomatología en pacientes varones con MMC. 

Así mismo y conociéndose la adecuada tolerancia al ejercicio físico que muestra un 

habitante de altura con MMC, mostramos que un plan de entrenamiento puede 

mejorar con éxito la capacidad aeróbica y la carga de trabajo del ejercicio en estas 

personas, manteniéndose la homeostasis de la PA y mejorando los marcadores de 

riesgo cardiovascular como el HDL-C. 
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11. ANEXOS 

ANEXO 1 

Escala de Qinghai para mal de montaña crónico (León Velarde et al., 2005). 

 

Falta de aliento y/o 

palpitaciones 

0                     No 

1 Leve 

2 Moderada 

3                                                                  Severa 

Trastornos del sueño 

0                                Sin trastorno/sueño normal 

1                                  No duerme como lo usual 

2            Despierta muchas veces/sueño nocturno  

pobre 

3                                        No puede dormir nada 

Cianosis 

0 No 

1 Leve 

2 Moderada 

3                                                                  Severa 

Dilatación de las venas 

0 No 

1 Leve 

2 Moderada 

3                                                                  Severa 

Parestesias 

0 No 

1                                                                     Leve 

2 Moderada 

3                                                                  Severa 

Dolor de cabeza 

0 No 

1                                                                     Leve 

2 Moderada 

3                                                                  Severa 

Tinnitus 

0 No 

1                                                                     Leve 

2 Moderada 

3                                                                  Severa 

 



 

 

 

 

Hb: …….  g/dL 

 

Score total de MMC de Qinghai:  …….. 

 

 

Score total de MMC de Qinghai 

 

Hombres:    ˃18 g/dL, <21 g/dL, score = 0 

          ≥21 g/dL, score = 3 

 

MMC ausente, score = 0-5 

MMC leve, score = 6-10 

MMC severo, score ˃ 15 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

ANEXO 2 

 

 

 

Criterios de inclusión 

 

Participantes en el estudio 

-Varones con residencia permanente en la ciudad de Cerro de Pasco, y que hayan 

nacido a una altitud > 3500 m. La residencia permanente se define como aquellas 

personas que residen en la ciudad de Cerro de Pasco con ausencias totales no 

mayores a 1 año, siendo su última estadía a bajas altitudes (< 3000 m.) no menor a 

6 meses antes del inicio del estudio. 

-Rango de edad: Entre 20 y 60 años 

-Hematocrito ≥ 65%para los pacientes con MMC. 

-Score de MMC ≥ 6 puntos para los pacientes con MMC. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

ANEXO 3 

 

Criterios de Exclusión 

 

No participantes en el estudio 

-Historia de enfermedad crónica, como asma bronquial, enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica (EPOC), enfermedades cardiovasculares o renales. 

-Personas que laboran en ambientes que podrían afectar su función cardio 

respiratoria, ejemplo minería. 

-Historia de transfusión sanguínea durante los últimos 6 meses. 

-Fumador más de 5 cigarrillos por día por más de 1 mes. 

-Flebotomía en los últimos 6 meses (más de 500 ml cada 8 semanas) 

-Personas que no sean capaces de comprender el consentimiento informado. 

-Otros problemas médicos significativos. 

-IMC ≥35 kg/m2 

-Arritmia permanente o frecuente (fibrilación auricular, extrasístoles muy 

frecuentes, bradicardia severa) o anormalidades en el electrocardiograma. 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

ANEXO 4  

 

 

“Effect of exercise training in rats exposed to chronic hypoxia: Application for 

Monge’s disease” (Macarlupú et al., 2021a). 

 

 

 

ANEXO 5  

 

 

“Sub-maximal aerobic exercise training reduces haematocrit and ameliorates 

symptoms in Andean highlanders with chronic mountain sickness” (Macarlupú et 

al., 2021b). 

 

 

 


