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RESUMEN

Introduccién: La eritrocitosis es una de las patologias mas consultadas a nivel mundial, en especial en
servicios de Hematologia. Dada la variedad de manifestaciones clinicas y caracteristicas epidemiologicas, su
descripcién es variable entre cada region, por lo cual, su caracterizacién es necesaria. Objetivo: Determinar
las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes con Eritrocitosis Secundaria que son evaluados en
el servicio de Hematologia del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin en el periodo de enero a
diciembre del 2018. Materiales y Métodos: Estudio observacional, descriptivo de corte transversal. Se
incluyeron 259 pacientes con diagndstico de eritrocitosis. Las variables cualitativas fueron analizadas con
frecuencias relativas y absolutas. Las variables cuantitativas fueron analizadas con medidas de tendencia
central y dispersién. El test de Chi Cuadrado de Pearson fue aplicado para variables categéricas. El test T de
Student fue aplicado para establecer diferencia de medias entre los parametros de laboratorio. Se usaron
graficas de barras y box plots para definir frecuencias y comparaciones de medias. Se disefiaron modelos de
regresion logistica binaria para establecer factores asociados a eritrocitosis secundaria. El valor de p<0.05, fue
asumido para significancia estadistica. Resultados: La media de edad fue 66.8 afios (DE+: 12.84 afios). El
estatus ocupacional de jubilado fue el méas frecuente en pacientes con eritrocitosis secundaria (20.7%), la
exposicion a quimicos e hidrocarburos fue observada en el 17.3% y 14.8%. El indice de masa corporal fue
significativamente mayor en pacientes con eritrocitosis secundaria que en primaria (31.12 vs 25.82 kg/m?,
p=0.001). Las neumopatias més frecuentes en pacientes con eritrocitosis secundaria fueron la EPOC y SAOS
((33.3% y 16.5% respectivamente). Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron disnea (29.70%),
cianosis periférica (12.38%) y plétora (12.13%). No hubo diferencias significativas en las medias de
hemoglobina en pacientes con eritrocitosis secundaria y primaria (18.58 vs 18.18 g/dL, p=0.320), tampoco en
las medias hematocrito (55.78% vs 55.66%, p=0.923). La exposicién a quimicos y polvos inorganicos fueron
significativos como factor de riesgo ocupacional (OR: 2.344, 1C95%: 0.529 — 10.393, p=0.036), en tanto que,
las comorbilidades como la obesidad (OR: 5.870, 1C95%: 1.692 — 20.366, p=0.005), EPOC (OR: 10.5,
IC95%: 1.387 — 79.484, p=0.023) son los principales factores de riesgo para eritrocitosis secundaria.
Conclusiones: Las medias de hemoglobina y hematocrito fueron menores a las reportadas por poblaciones de
altura a nivel internacional. Los factores de riesgo ocupacional de exposicion a quimicos, polvos inorganicos
e hidrocarburos, fueron significativos para eritrocitosis secundaria, al igual, que factores como la obesidad,

neumopatias y neoplasias.

Palabras Clave: Policitemia, Epidemiologia, Factores de Riesgo, Hemoglobina, Hematocrito



ABSTRACT

Background: Erythrocytosis is one of the most common diseases around the world, and is a relevant disease
in Hematology services. An appropriate description of this disease is proper due to a wide variety of clinical
manifestations and epidemiological characteristics between populations. Aim: To determine clinical and
laboratory characteristics of patients with secondary erythrocytosis that were evaluated in Hematology service
of Carlos Andrade Marin between January to December 2018. Materials and Methods: Cross-sectional,
observational, retrospective and observational study was designed. A total of 259 patients with a diagnosis of
erythrocytosis were included. Qualitative variables were analyzed using relative and absolute frequencies.
Quantitative variables were analyzed using central tendency measures and dispersion measures. Pearson’s
Chi-Square Test was applied in categorical variables. Student T-Test was applied to establish media
differences among laboratory parameters. Bar graphic and Box-Plot were used to show frequencies and media
comparisons. Binary logistics models were designed to describe factors related to secondary erythrocytosis. A
p-value < 0.05, was considered for statistical significance. Results: Overall, the median age was 66.8 years
(SD+: 12.84). Retired was the principal occupational status in patients with secondary erythrocytosis (20.7%).
Chemical and hydrocarbons exposure was observed in 17.3% and 14.8% of patients with secondary
erythrocytosis, respectively. Body mass index was higher in patients with secondary erythrocytosis than
patients with primary erythrocytosis (31.12 vs. 25.82 kg/m2, p=0.001). COPD and OSA were the most
common pneumopathies in patients with secondary erythrocytosis (33.3% and 16.5%). The most frequent
clinical manifestations were dyspnea (29.7%), peripheral cyanosis (12.38%), and plethora (12.13%). No
differences were described in media hemoglobin values between patients with secondary and primary
erythrocytosis (18.58 vs. 18.18 g/dL, p=0.320), either in media hematocrit levels (55.78% vs. 55.66%,
p=0.923). Chemical and inorganic particles exposure were a significant occupational risk factor for secondary
erythrocytosis (OR: 2.344, CI195%: 0.529 — 10.393, p=0.036). Obesity (OR: 5.870, CI95%: 1.692 — 20.366,
p=0.005) and COPD (OR: 10.5, C195%: 1.387 — 79.484, p=0.023) were the principal comorbidities associated
with secondary erythrocytosis. Conclusions: The median values of hemoglobin and hematocrit in our study
were lesser than the median values reported by similar studies in high Andean populations. Occupational risk
factors due to chemical, inorganic particles, and hydrocarbons exposure were important factors for secondary
erythrocytosis. Obesity, pneumopathies, and cancer were a significative clinical factor for secondary

erythrocytosis.

Key Words: Polycythemia, Epidemiology, Risk Factors, Hemoglobin, Hematocrit.



CAPITULO |
INTRODUCCION

La eritrocitosis es definida como el incremento de los valores de hemoglobina y
hematocrito por encima de dos desviaciones estandar, en relacion a los ajustes por edad,
etnia y sexo, en algunos casos puntuales por la altitud en la que un individuo es valorado.
En general, se conocen eritrocitosis primarias, secundarias e idiopaticas, las cuales, tienen

diferentes etiologias para su valoracion diferencial (Patnaik & Tefferi, 2009).

En cuanto a las eritrocitosis secundarias, estas pueden tener una amplia variedad de
etiologias, sin embargo, actualmente, se conocen que las causas de esta patologia pueden
englobarse de la siguiente manera: hipdxico dependiente y no hipdxico dependiente, siendo
las causas hipdxicas las que con mas frecuencia se observan en los pacientes con

eritrocitosis secundaria (Patnaik & Tefferi, 2009).

En este contexto, las causas hipoxicas incluyen: enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, shunts cardiopulmonares derecha-izquierda, residencia en sitios de gran altitud,
tabaquismo, sindrome de hipoventilacion, apnea obstructiva del suefio, estenosis de arteria
renal, en tanto que, las causas no hipoxicas pueden incluir alteraciones hepaticas,
alteraciones en glandulas suprarrenales, alteraciones y trasplante renal, alteraciones

genéticas y tratamientos con androgenos y uso de eritropoyetina (Patnaik & Tefferi, 2009).

Dado que las causas asociadas a la hipoxemia, son las que con méas frecuencia se
relacionan a la eritrocitosis secundaria, sus mecanismos se corresponden a las variaciones
de la presién arterial de oxigeno y concentracion arterial de dioxido de carbono (Pathaik &
Tefferi, 2009).

En zonas de altitud existe disminucion de la presién barométrica del aire, las
personas que residen en dichos lugares tienen la misma fraccién inspirada de oxigeno que a
nivel del mar, pero con una disminucion de la presion barométrica, alveolar y por

consiguiente arterial de oxigeno, por lo cual, la disminucion de la presion barométrica de



oxigeno seria la patogénesis de la eritrocitosis asociada a la altura. En cambio, las
variaciones en los trastornos de hipoventilacion muestran con mayor frecuencia reduccion
de la presion arterial de oxigeno por aumento de la concentracion de didxido de carbono
alveolar (Patnaik & Tefferi, 2009).

En relacion a lo antes expuesto, estudios en pacientes residentes en locaciones
geogréficas de altura, muestran cuadros de eritrocitosis mas frecuentes frente a poblaciones
similares en sitios llanos, ademas se ha visto que los pacientes con eritrocitosis secundaria
en zonas de altura muestran de forma consecuente un incremento en el riesgo

cardiovascular.

En estudios relacionados, se ha descrito que la media de hemoglobina en pacientes
con eritrocitosis secundaria residentes en zonas de altura es de 21 g/dL para el sexo
masculino y de 19 g/dL para el sexo femenino, indicando ademé&s que el riesgo de
desarrollar eritrocitosis secundaria cuando la altura de residencia es mayor a los 3000
metros sobre el nivel del mar alcanza un OR: 3.63 (IC 95%: 1.22 — 10.78, p=0.020), lo que
demuestra que los pacientes en situaciones geograficas de altura presentan mayores niveles
de hemoglobina frente a la poblacion general y por consiguiente mayor riesgo de
eritrocitosis secundaria debido a la baja disponibilidad de oxigeno (Corante et al., 2018).

Entre las causas relacionadas a la hipoventilacion, se ha descrito al sindrome por
apnea obstructiva del suefio, como uno de los cuadros mas frecuentemente observados en
pacientes con eritrocitosis secundaria junto a la enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
En un estudio que incluyd a 365 participantes con apnea obstructiva del suefio, se
determind que el riesgo de desarrollar eritrocitosis secundaria clinicamente significativa es
de un 35.6%, en tanto que, la coexistencia de esta patologia y la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica puede incrementar el riesgo de eritrocitosis en 4.2 veces, en relacion a

la poblacion general (Solmaz, Duksal, & Ganidagli, 2014).

Otras causas de hipoxemia, se relacionan al consumo de tabaco, la estenosis renal y

enfermedades renales quisticas que han sido descritas con un incremento del riesgo entre el
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28.1 a 67.4% para el desarrollo de eritrocitosis secundaria, debido a hipoxia localizada,
misma que incrementa la produccion de eritropoyetina a nivel renal y por consiguiente un
incremento en la masa eritrocitaria final. Hay una especial mencién, en pacientes que
fueron beneficiados con trasplante renal, en los que se ha observado una prevalencia de
eritrocitosis secundaria hasta del 12.4%, significando un incremento en el riesgo de esta
patologia en un rango de 2 a 3.1 veces, frente a la poblacién general (Mary Frances
McMullin, 2014).

Los factores no dependientes de la hipoxia, se relacionan al uso de eritropoyetina
exogena, en especial en pacientes nefropatas, y al uso de terapias con andrdgenos, siendo
esta Ultima, una de las causas que cominmente se han descrito como factor relacionado a
eritrocitosis secundaria (M. F. McMullin, 2008).

En revisiones sistematicas en pacientes bajo tratamiento con andrdgenos, se ha
descrito un incremento del riesgo hasta el 315%, debido a su accién sobre la
biodisponibilidad del hierro, incremento en la produccion de eritropoyetina y estimulacion
medular, por lo cual, se convierte en un factor a vigilar y analizar en los pacientes que son

diagnosticados con eritrocitosis (Jones, Dukovac, Sangkum, Yafi, & Hellstrom, 2015).

Las causas geneticas previamente identificadas para el desarrollo posterior de
eritrocitosis, se relacionan principalmente en una alteracion en la afinidad del oxigeno hacia
la hemoglobina y también alteraciones en la sensibilidad celular al oxigeno, por lo cual, las
causas hipoxicas agravan estas condiciones subyacentes (F. Lee, 2008).

La deficiencia de la enzima 2-3 bifosfoglicerato, es una de las alteraciones que se
han identificado dentro de las causas congénitas para el desarrollo de eritrocitosis, sin
embargo, actualmente los estudios son limitados en torno a la variacion real de la afinidad
al oxigeno por parte de la hemoglobina. Las causas genéticas en pacientes con eritrocitosis
secundaria se han identificado en al menos el 2.8% de casos, sin embargo, actualmente,

estas causas ingresan dentro de las eritrocitosis idiopaticas (F. Lee, 2008).
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Una vez que se analizan las etiologias, es importante establecer el proceso
diagndstico de las eritrocitosis secundarias. La Organizacion Mundial de la Salud, establece
que un nivel de hemoglobina superior de 18.5 g/dL en hombres y de 16.5 g/dL en mujeres,
sugiere un diagnostico de eritrocitosis, sin embargo, en multiples estudios estos valores no
son completamente confirmatorios y deben ajustarse incluso en poblaciones de altura
(Finazzi, Gregg, Barbui, & Prchal, 2006).

El proceso diagndstico del paciente con impresion diagndstica de eritrocitosis, debe
incluir inicialmente un hemograma completo, andlisis de la mutacion JAK-2, ferritina,
pruebas de funcion renal y hepatica, ademéas de examenes de imagen como radiografia de
torax, ecografia abdominal, tomografia craneal y estudios genéticos acorde sea el caso, que
pueden ayudar a descartar etiologias no visibles en el primer abordaje diagndstico con
hemograma, lo cual, ademas, permite afinar de forma integral el diagndstico diferencial de
eritrocitosis secundaria con eritrocitosis idiopatica, eritrocitosis primaria y policitemia vera,

y por tanto, el curso del tratamiento (Finazzi et al., 2006).
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JUSTIFICACION

La eritrocitosis secundaria es una de las patologias mas ampliamente consultadas en
las unidades de Hematologia, siendo, por lo tanto, un diagnostico comun de seguimiento y
tratamiento. Las causas identificadas de eritrocitosis secundarias son mudltiples y muy
variadas entre regiones, por lo que, la caracterizacion clinica de estos pacientes debe
individualizarse, y consecuentemente ser descritos en sus aspectos epidemioldgicos, con la
finalidad de establecer los causales principales en dichos grupos de pacientes, asi como, los

valores diagndsticos de laboratorio.

Este estudio se enfoca en la descripcion de las variables clinicas y de laboratorio de
los pacientes con eritrocitosis secundaria, caracterizando asi sus causales y valores
diagnosticos en esta poblacion. Este trabajo no abarcara variables relativas al tratamiento y
seguimiento de los pacientes con eritrocitosis secundaria, tampoco abarcara el diagndstico

diferencial especifico frente a otras eritrocitosis.

Por tanto, la relevancia de este trabajo radica en el analisis de los factores de riesgo
y las constantes de laboratorio obtenidas al diagndstico en pacientes con eritrocitosis
secundaria, permitiendo asi la caracterizacion epidemioldgica y clinica en los sujetos de

estudio.

Este trabajo de investigacidn, permitird describir y analizar los factores de riesgo
presentes en pacientes que fueron diagnosticados con eritrocitosis secundaria, y Su

influencia en el valor final de hemoglobina y hematocrito al momento del diagndstico.

Del mismo modo, se busca establecer si la altura de residencia y factores
relacionados a hipoxia e hipoventilacion influyen en el resultado final de laboratorio en los
pacientes con eritrocitosis secundaria, caracterizando asi la poblacion de estudio, que

permite tener una base de los factores con mayor impacto en el desarrollo de eritrocitosis y
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los valores medios, minimos y maximos de hemoglobina y hematocrito en dicho grupo de

pacientes, optimizando asi el diagndstico y abordaje en el servicio de Hematologia.

A nivel nacional no se cuentan con estudios de analisis multivariados de los factores
de riesgo en pacientes con eritrocitosis secundaria, tampoco se han descrito los rangos de
hemoglobina y hematocrito para el diagndstico de dicha patologia a nivel regional o

nacional.

En virtud de lo antes descrito este estudio permitira definir los valores de
hemoglobina y hematocrito en el diagnéstico de eritrocitosis secundaria, ademas de analizar
los factores de riesgo y su impacto epidemioldgico en la presentacion de la enfermedad en
el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, con la finalidad de establecer
eficiencia en el proceso de atencion, referencia y contra-referencia de pacientes a los

diversos niveles de atencion.

Metodoldgicamente, este estudio realiza analisis por regresion logistica binaria por
cada uno de los factores de riesgo encontrados para eritrocitosis secundaria, ademas, se
hard un anélisis multivariado con ajuste de variables confusoras para la descripcion de
factores de riesgo concomitantes. Se realizaran andlisis de los valores de hemoglobina y
hematocrito, con tratamiento estadistico de outliers para establecer asi los rangos

observados en los pacientes diagnosticados.
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PROBLEMA DE INVESTIGACION

Planteamiento del Problema y Pregunta de Investigacion

La eritrocitosis es una patologia relativa al incremento en el nimero de glébulos
rojos circulantes en un individuo y es una de las principales causas de consulta en las
unidades de Hematologia. Se estima, que la prevalencia de eritrocitosis a nivel mundial es
de 44 a 57 por cada 100000 personas, sin embargo, los datos son dificiles de estimar en
relacién a la eritrocitosis secundaria, dada la variedad de causas y la plausibilidad de los
datos a nivel regional, por lo cual, la caracterizacion en este grupo especifico de pacientes

es compleja (Keohane, McMullin, & Harrison, 2013).

En la practica, las principales causas de eritrocitosis secundaria se relacionan a
condiciones dependientes de hipoxia e hipoventilacion, donde, las enfermedades
cardiovasculares, pulmonares, renales, el sindrome por apnea obstructiva del suefio,
tratamiento con eritropoyetina y andrégenos, asi como residencia en zonas de altura, son las

etiologias mas descritas en los diversos analisis epidemiolégicos (McMullin, 2014).

Sin embargo, su real impacto y riesgo son ampliamente modificados por factores
ambientales e incluso idiosincraticos poblacionales, por lo cual, su definicién de impacto en
la prevalencia de la eritrocitosis secundaria no pueden ser generalizados, siendo necesaria

la caracterizacion en cada region para su descripcion (McMullin, 2014).

El abordaje del paciente con eritrocitosis, incluye el diagnostico diferencial con las
eritrocitosis primarias y eritrocitosis idiopaticas, por lo cual, también se han de considerar
las causas genéticas que pueden estar presentes en cada uno de los pacientes, siendo la
alteracion JAK2 la que comunmente se utiliza para su diferenciacion, sin embargo, la
caracterizacion de los pacientes con alteraciones genéticas y su relacion con la eritrocitosis

es altamente costosa y variable entre regiones, por lo cual, este aspecto debe ser
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identificado por cada unidad de hematologia acorde a sus aspectos epidemioldgicos
(McMullin, 2009).

Internacionalmente, se indica que el diagndstico de eritrocitosis se realiza cuando el
valor de hemoglobina es superior a 18.5 g/dL en hombres y 16.5 g/dL en mujeres, 0
hematocrito superior a 60% y 56% respectivamente, sin embargo, estos valores pueden
diferir acorde a las caracteristicas de cada una de las poblaciones, por lo cual, es necesario
establecer los puntos de cortes y caracterizaciones clinicas de los pacientes en analisis por
eritrocitosis, ya que los criterios internacionales de referencia pueden no ser aplicables en

un contexto clinico especifico (G. Lee & Arcasoy, 2015).

En Latinoamérica, hay variabilidad epidemioldgica en relacion a la eritrocitosis
secundaria, siendo mayor en las regiones alto-andinas frente a las regiones a nivel del mar,
sin embargo, no se han determinado en especifico los factores etioldgicos relacionados o
ajustados a la prevalencia final de la enfermedad, tampoco se han definido puntos de corte
especificos para el diagndstico de eritrocitosis en dichas poblaciones. En Ecuador, se han
realizado Unicamente estudios relativos a los valores de corte de normalidad de parametros
hematoldgicos en poblacion alto-andina, sin embargo, no se han caracterizado clinicamente
a pacientes con Eritrocitosis, tampoco se han dirigido estudios especificos en dicha

patologia.

De acuerdo a lo antes expuesto, se establece la siguiente pregunta de investigacion:
¢Cudles son las caracteristicas clinicas y de laboratorio de pacientes con diagnostico de
Eritrocitosis Secundaria atendidos en el servicio de Hematologia del Hospital de

Especialidades Carlos Andrade Marin, en el periodo de enero a diciembre del 2018?
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OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes con
Eritrocitosis que son evaluados en el servicio de Hematologia del Hospital de

Especialidades Carlos Andrade Marin en el periodo de enero a diciembre del 2018.

Objetivos Especificos

1.

4.

Caracterizar las variables sociodemograficas y epidemioldgicas de los pacientes
evaluados por Eritrocitosis en el servicio de Hematologia del Hospital de
Especialidades Carlos Andrade Marin en el periodo de enero a diciembre del 2018.
Identificar las causas relativas a la presentacion de Eritrocitosis en el servicio de
Hematologia del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin en el periodo de
enero a diciembre del 2018.

Establecer los factores de riesgo implicados en la presentacion de Eritrocitosis en
pacientes evaluados en el servicio de Hematologia del Hospital de Especialidades
Carlos Andrade Marin en el periodo de enero a diciembre del 2018.

Comparar los rangos de hematocrito y hemoglobina obtenidos en pacientes con
Eritrocitosis Secundaria frente a pacientes con Eritrocitosis Primaria o Idiopatica en
el servicio de Hematologia del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin en

el periodo de enero a diciembre del 2018.

HIPOTESIS

El presente estudio no determina relacion causa-efecto, sino la descripcion

epidemioldgica y factores asociados (a modo descriptivo) de pacientes con Eritrocitosis,

motivo por el cual, no se determina una hipétesis de trabajo.
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CAPITULO I

MARCO TEORICO

2.1. Epidemiologia

La eritrocitosis, se refiere al aumento en la cantidad de glébulos rojos circulantes en
el torrente sanguineo, y se ha descrito como una de las patologias de mayor consulta a nivel
mundial, en especial, en las unidades de Hematologia. Se conocen actualmente al menos
tres tipos de eritrocitosis: primaria o policitemia vera, secundaria e idiopatica, cuya tasa de

prevalencia mundial son variables en cada regién (Bertozzi et al., 2017)

La eritrocitosis primaria, tiene una incidencia de al menos 2.3 por cada 1000
personas a nivel mundial, en tanto que, la eritrocitosis idiopatica presenta una incidencia de
1.1 casos por cada 1000 personas, mientras que, para el caso de los eritrocitosis secundarias
este valor puede oscilar entre 2.4 a 8.7 casos por cada 1000 personas, y por tanto, es una de
las condiciones hematoldgicas mas frecuentes, por lo cual, es indispensable su

caracterizacion epidemioldgica y diferenciacion (Bertozzi et al., 2017).

En un estudio realizado en 89 pacientes con eritrocitosis, se encontré una
prevalencia del 57% en eritrocitosis secundaria, frente a un 43% de diagnosticados con
policitemia vera. En el estudio, se describe que el sexo femenino, es el grupo que con
mayor frecuencia presenta diagndstico de eritrocitosis, alcanzando en la muestra descrita el
63% de todos los casos analizados, también se describe que el rango de edad de

presentacion de la enfermedad oscila entre los 41 a 65 afios de edad (Jang et al., 2016).
En un estudio donde se analizaron a 426 pacientes, se encontré una prevalencia de

eritrocitosis secundaria del 44.6%. En el analisis, ademas se describieron algunos de los

factores relacionados a la enfermedad, encontrando que al menos el 43% de pacientes con

18



eritrocitosis tenian obesidad, 59% describieron ser fumadores, 38% consumidores de

alcohol y 27% usuarios de drogas reguladas (Desnoyers et al., 2018).

En el estudio antes descrito, se encontré que los factores relaciones a la hipoxia es
altamente comUn en pacientes con eritrocitosis secundaria, alcanzando el 61.2% de todas
las causas, siendo las patologias cardiacas, pulmonares y el tabaquismo los maés
frecuentemente descritos. Otras causas, como el uso de eritropoyetina alcanzd una
frecuencia del 17%, en tanto que, el tratamiento con androgenos alcanzo un 8.9% de los
casos analizados. Las eritrocitosis idiopaticas alcanzaron un namero importante de casos,

siendo acorde al estudio el 42.9% de los historiales analizados (Desnoyers et al., 2018).

Entre las comorbilidades que con mas frecuencia se observaron relacionadas a la
eritrocitosis, fueron las enfermedades renales en un 10.7%, seguido de patologias
pulmonares en un 8.9%, cardiacas en un 7.1% y hemoglobinopatias en un 3.6%, que por
tanto, son factores a considerar en el andlisis de un paciente con eritrocitosis (Desnoyers et
al., 2018).

Junto a las patologias cardiovasculares y pulmonares, las enfermedades renales
constituyen una alta causa de morbilidad en pacientes con eritrocitosis secundaria, donde la
enfermedad renal crénica, la estenosis de arteria renal y la eritrocitosis post-trasplante han
sido descritas también como factores de riesgo relacionados a dicha patologia (Elsharif,
Shawgi, & Abd Allah, 2016).

Se estima que los pacientes con enfermedad renal cronica y aquellos beneficiarios
con trasplante renal presentan una prevalencia de eritrocitosis en un rango del 8 a 15%. En
un estudio con 110 pacientes beneficiarios de trasplante renal, se encontr6é una prevalencia
de eritrocitosis secundaria de 11.3% en los primeros 3 meses luego del trasplante renal, y al
menos un 14.2% luego de 6 meses de realizado el procedimiento. En el estudio ademas se
describen que al menos el 6.8% de pacientes presentaban ya un diagndstico de eritrocitosis

previo al trasplante renal (Elsharif et al., 2016).
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2.2. Causas

2.2.1. Causas para eritrocitosis primaria

Una de las principales causas de eritrocitosis primaria, se refiere a un trastorno
mieloproliferativo conocido como policitemia vera, la misma que se caracteriza al presentar
un incremento en la masa eritrocitaria, derivada de la del gen JAK-2, el cual, juega un papel
fundamental en la hematopoyesis (Bunn & Nathan, 2011).

Dada la mutacién del gen JAK-2, ademas de una elevacion obvia de la hemoglobina
y el hematocrito, los pacientes con policitemia vera, generalmente presenta cuadros de
leucocitosis, trombocitosis y esplenomegalia leve (Barba, Boileau, Pasquet, Hot, & Pavic,
2016).

En otra de las etiologias de eritrocitosis primaria, se relaciona a una forma de
policitemia familiar, misma que se hereda de forma autosémica dominante y aunque no se
ha establecido de forma especifica las mutaciones implicadas en este tipo de patologia, se
conoce que se tratarian de mutaciones en el receptor de eritropoyetina (Epo-r), que en
general no suelen cursar con leucocitosis o trombocitosis, como si ocurre con la policitemia
vera (Bento, 2018).

En estos casos, se ha identificado que los pacientes con mutaciones en el receptor de
eritropoyetina, tienen una mutacién del codén stop, lo cual, da lugar a la alteracion del
componente intracelular del receptor de eritropoyetina, lo que provoca que la accion
mediada por fosfatasas, sea truncado, dando pie a la inhibicién de las funciones de stop
intracelular, limitacion de via de sefializacion de JAK-2 cinasa, afectando directamente a la

eritropoyesis (Bento, 2018).
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2.2.2. Causas para eritrocitosis secundaria

Se sabe que uno de los principales reguladores de la expresion de eritropoyetina es
la hipoxia, pues, cuando hay una baja tension de oxigeno, estimula la produccién de la
misma a nivel renal y del factor de transcripciéon inducido por hipoxia (HIF), que en
consecuencia induce la transcripcién y aumento de los niveles de eritropoyetina plasmatica
(Barba et al., 2016).

Dado lo descrito anteriormente, las eritrocitosis secundaria pueden clasificarse en
dos grandes grupos: eritrocitosis debida a una produccion adecuada de eritropoyetina y

eritrocitosis debida a una produccion deficiente de eritropoyetina (Barba et al., 2016).

2.2.2.1. Eritrocitosis con produccion adecuada de eritropoyetina

2.2.2.1.1. Eritrocitosis debido a la altura

La forma mas clasica de la eritrocitosis secundaria, es observada en pacientes
residentes en zonas geograficas con altitud superior a los 1600 metros sobre el nivel del
mar. En este contexto, las adaptaciones pulmonares, cardiovascular y hematoldgicas a la
altura son muy complejas y altamente variables en cada individuo, por lo cual, las
condiciones de hipoxia constante incrementan la masa eritrocitaria y en consecuencia los
nivel de hemoglobina y hematocrito, en especial, en estudios en poblaciones altoandinas,
donde los valores normales se hallan al menos 1.75 desviaciones estandar respecto a
poblaciones sin este factor geografico (Bunn & Nathan, 2011)(Sdenz, Narvaez, & Cruz,
2017).

Dada las adaptaciones a la altura por parte de los individuos que son residentes en
dichas zonas, esto mejora la adaptacion al ejercicio, reduce la fatiga y por consiguiente
optimiza la calidad de vida, siempre que los niveles de hemoglobina no asciendan a niveles
patoldgicos (Bunn & Nathan, 2011).
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En general, se ha descrito que los residentes en zonas de altura, pueden desarrollar
eritrocitosis patologica debido a la altura, cuando se asocian con otros factores
predisponentes como la enfermedad pulmonar obstructiva cronica, antecedentes de fumador
de riesgo o exposicion a polvos inorganicos o quimicos peligrosos, donde el nivel de

hemoglobina, puede ascender a niveles superiores a 19.5 g/dL (Barba et al., 2016).

2.2.2.1.2. Eritrocitosis debido a hipoxemia por cardiopatias

Las cardiopatias congénitas pueden dar lugar a eritrocitosis por una prolongada
hipoxemia, esto debido a los cortocircuitos de derecha a izquierda que se presentan en las
cardiopatias con cianosis, mismas que se caracterizan por presentar una baja saturacion de

oxigeno y un incremento de la desoxihemoglobina en sangre arterial (Barba et al., 2016).

En los pacientes con cardiopatias congénitas, el incremento en los niveles de
hemoglobina, puede ser hasta un cierto punto beneficioso, permitiendo una mejor
distribucion del oxigeno a nivel tisular, sin embargo, cuando los niveles de hemoglobina
supera los 18 g/dL, la viscosidad a nivel sanguineo se incrementa y es altamente probable
que comprometa el flujo sanguineo periférico, por lo cual, sera necesario el inicio de
tratamiento con flebotomia (Bunn & Nathan, 2011)(Barba et al., 2016).

Después de las cardiopatias congénitas, la insuficiencia cardiaca, sin duda es una de
las consecuencias mas frecuentemente observadas en los pacientes adultos, cuyas
complicaciones incluyen el desarrollo de edema pulmonar y fallo cardiaco ventricular
izquierdo, lo cual, reduce también la tension de oxigeno arterial, sin embargo, en este tipo
de pacientes la incidencia de eritrocitosis patoldgica no es similar a la observada en
pacientes con cardiopatias congénitas (Bunn & Nathan, 2011).

2.2.2.1.3. Eritrocitosis debido a neumopatias

Se conoce que los pacientes con patologia pulmonar cronica, desarrollan un estado

de hipoxemia cronica, sin embargo, a pesar de esto, la respuesta en la eritropoyesis es poco
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predecible e incluso menos robusta, frente a condiciones de hipoxemia por otras causas, por
lo que, se puede determinar que las manifestaciones hematoldgicas en este grupo de
pacientes es variable, en especial en situaciones infecciosas o inflamatorias en las que la

produccidn de eritrocitos puede verse incluso suprimida (Bunn & Nathan, 2011).

Los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica, en especial, aquellos
con enfisema pulmonar, muestran mayores incrementos en los valores de hemoglobina
frente a otro tipo de enfermedades pulmonares, alcanzando un nivel suficientemente alto

para requerir flebotomia como tratamiento principal (Barba et al., 2016).

En otros casos, como aquellos pacientes con obesidad, obstruccion de la via
respiratoria superior o con sintomas de apnea obstructiva del suefio, presentan episodios de
apnea intermitente e hipoventilacion alveolar durante el suefio, que en consecuencia puede

causar un grado leve a moderado de eritrocitosis (Barba et al., 2016).

2.2.2.1.4. Eritrocitosis debido al incremento de afinidad de la hemoglobina por el
oxigeno

El incremento de la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno, resulta en una
disminucion de la habilidad de esta proteina para liberar el oxigeno en la microcirculacion,
que a diferencia de lo que ocurre en pacientes residentes en zonas geograficas de altura o
con hipoxemia debida a enfermedades pulmonares o cardiacas no existe una reduccién de
la tensidn arterial de oxigeno, como consecuencia de la reduccién en la capacidad de liberar
el oxigeno por la hemoglobina se traduce en una hipoxia celular; y esto a su vez

incrementara la produccién de eritropoyetina a nivel renal. (Bunn & Nathan, 2011).

Las condiciones asociadas a un incremento en la afinidad de la hemoglobina por el
oxigeno, pueden ser las siguientes: mutaciones estructurales de la globina,
metahemoglobinemia congénita y defectos en la produccion de 2-3-difosfoglicerato a nivel
eritrocitario (Barba et al., 2016)(Bunn & Nathan, 2011).
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Al menos 25 mutaciones por sustitucion de aminoacidos en la estructura de la
hemoglobina, se han descrito como causas del incremento de la afinidad al oxigeno y por
consiguiente de eritrocitosis primaria, que en al menos el 78.9% de los casos se hereda en

forma autosdmica dominante (Bento, 2018).

Al menos el 50% de la hemoglobina en los eritrocitos de las personas con este tipo
de alteraciones presentan hemoglobina Bethesda, en la cual, la sustitucion de aminoacidos
en el sector C-terminal de la B-globina incrementa la afinidad por el oxigeno, resultando en

una eritrocitosis moderada a severa (Bento, 2018).

La presencia de metahemoglobina, resulta en la incapacidad de unirse al oxigeno
debido a que el hierro ha sido oxidado a la forma férrica. En la forma parcialmente oxidada
de la hemoglobina, en general, la afinidad al oxigeno de los hemos- normales se
incrementa, por lo cual, los pacientes con esta patologia presenta un incremento modesto en

los niveles de hemoglobina y hematocrito (Bento, 2018).

2.2.2.2. Eritrocitosis con produccion inadecuada de eritropoyetina

2.2.2.2.1. Eritrocitosis debido al incremento de afinidad de la hemoglobina por el
oxigeno

En general, se sabe que los procesos neoplésicos cursan con anemia normocitica
leve 0 moderada, sin embargo, de forma ocasional, también puede aparecer eritrocitosis
como un fendmeno paraneoplasico, y de acuerdo a estudios epidemiologicos son las
neoplasias de rifidn e higado, los que mas a menudo se relacionan con eritrocitosis, lo que

en teoria se debe a la produccion local de eritropoyetina (Bunn & Nathan, 2011).
Otros tumores relacionados a eritrocitosis son: hemoglioblastoma cerebelar,

feocromocitoma, adenoma de Cushing y tumores uterinos. Muchos de estos tumores, son

altamente vascularizados, y en la gran mayoria de casos se presentan en pacientes con
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sindrome de Von Hippel-Lindau, el cual, es causado por una mutacion en el gen VHL
(Bento, 2018).

El gen VHL, se halla relacionado con la regulacion de la sensibilidad al oxigeno y la
regulacién del factor de transcripcion HIF (factor inducible por hipoxia), por lo tanto, los
pacientes con alteraciones en el gen VHL, tienen un incremento de la funcion del factor
HIF, incluso en ausencia de hipoxia, resultando en un incremento en la produccion de

eritropoyetina y aumento en la afinidad al oxigeno (Bento, 2018).

2.3. Fisiopatologia (Eritrocitosis primaria)

2.3.1. Fisiopatologia de la eritrocitosis con niveles de eritropoyetina baja

La policitemia vera, es una de las condiciones mas relacionadas a eritrocitosis con
eritropoyetina baja, en esta, existe una sustitucion de aminoacidos en la region V167F en el
JAK-2, que conlleva a una activacion constitutiva de la via JAK-2, resultado en una
cascada de activacion secuencial que resulta en eritrocitosis (Hodges, Rainey, Lappin, &
Maxwell, 2007).

Por otro lado, al menos 13 mutaciones autosémicas dominantes en el receptor de
eritropoyetina (Epo-R), que resulta en la detencion y truncamiento de 58 a 110 aminoacidos
de la regidon C-terminal, intracitoplasmatica de dicho receptor. Al ocurrir este truncamiento,

hay una pérdida de multiples vias de sefializacion de regulacion negativa (Bento, 2018).

La zona de anclamiento SHP-1, se pierde en la mutacién descrita de Epo-R, lo cual,
resulta en una autofosforilacién prolongada de JAK-2 y activacién de STATS5, lo cual,
afecta a la produccion de eritropoyetina y a un incremento en la proliferacién de
progenitores eritroides. Otra de las alteraciones, es la regulacion parcial de la via de
sefializacion de eritropoyetina, la cual, puede ocurrir por alteraciones en los sitios de
anclaje CIS, SOCS1 y SOCS3 (Y401), que ademas pueden mantenerse unidos a las zonas
de activacion de la JAK-2 (Hodges et al., 2007).
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2.3.2. Fisiopatologia de la eritrocitosis con niveles de eritropoyetina alta

Multiples estudios de variaciones geneticas en pacientes con eritrocitosis y niveles
de eritropoyetina elevada, han permitido la descripcion de la transicion de nucledtidos 598
de C a T en el gen VHL, seguido del cambio de aminoacidos de arginina por triptofano en
la regién 200 (R200W), lo cual, al heredarse en la forma homocigota, permite una
reduccion entre la interaccion VHL y HIF-1a, con una disminucién de los niveles de la
forma ubiquitinizada de HIF-1a y aumento de un dimero de HIF mas activo y de la
expresion de proteinas sensibles a hipoxia, conllevando a un incremento de la produccion

de eritropoyetina (Bento, 2018).

De acuerdo a la forma de herencia, se ha descrito que los pacientes con la forma
heterocigota de la mutacion, tienen un incremento hasta 10 veces mayor en los niveles de
eritropoyetina comparados con aquellos con la forma homocigota, en especial, en la forma
de policitemia Chuvash (Bento, 2018).

Otra de las mutaciones implicadas en el incremento de la produccion de
eritropoyetina, es la mutacion en la hidroxilasa PHD2, lo cual, también resulta en una
inapropiada regulacion de HIF y un incremento en la sintesis de eritropoyetina. Esto se da
por una transicion de base entre citosina por guanina en la region 950 y una conservacion
del residuo P317R, lo cual, resulta en una marcada pérdida de funcién de unién a HIF y un
descenso de la actividad de la prolil-hidroxilasa (Hodges et al., 2007).

2.4. Factores de Riesgo

Los factores que incrementan el riesgo de eritrocitosis secundaria, pueden dividirse
en aquellos que son dependiente de hipoxia e hipoventilacion y otros que no se relacionan
necesariamente a dichos mecanismos, por lo cual, los factores implicados en la eritrocitosis

son variables y diversos.
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Entre los causales dependiente de mecanismos de hipoxia e hipoventilacion se han
descrito a las cardiopatias (incluido sindrome metabdlico y obesidad) y neumopatias como
los mas frecuentes. Otras causales relacionadas a hipoxia-hipoventilacion incluyen al
sindrome de apnea obstructiva del suefio, residir en zonas geograficas superiores a los 2500
metros sobre el nivel del mar (eritrocitosis patologica de altura), tabaquismo y nefropatias
(Lucana & Vera Carrasco, 2016).

Las cardiopatias con corto-circuitos de derecha a izquierda, incrementan el riesgo
hasta en 4 veces para el desarrollo de eritrocitosis secundaria, de manera similar, la
presencia de obesidad de grado Il incrementa el riesgo en 3.2 veces para el desarrollo de
policitemia. El sindrome metabdlico, incrementa la susceptibilidad en 2.5 veces para
incremento en el volumen de glébulos rojos, por lo cual, el anélisis cardioldgico es
fundamental al momento de evaluar un paciente con eritrocitosis (Lucana & Vera Carrasco,
2016).

La altura, es uno de los aspectos méas estudiados en pacientes con eritrocitosis. En
un estudio realizado en 175 pacientes residentes en ciudades sobre los 3600 metros sobre el
nivel del mar (m.s.n.m), demostré que en este grupo de pacientes, existe un incremento
significativo en los valores de hemoglobina y hematocrito en relacion a una poblacion
control, mayor incidencia de sindrome de hiperviscosidad, menor concentracion de oxigeno
a nivel arterial y escasa variacion en los niveles de eritropoyetina, frente a los perfiles de

pacientes con eritrocitosis primaria (R Amaru et al., 2016).

Acorde a lo antes descrito, los pacientes que residen en ciudades sobre los 2500
m.s.n.m, muestran 4.1 veces mas riesgo de presentar eritrocitosis secundaria en relacién a
los pacientes residentes en zonas bajas. También, la hipoxemia generada por la menor
disponibilidad de oxigeno en este grupo de pacientes, incrementa los valores de
hemoglobina y hematocrito en un 48.6% mas, frente a pacientes de iguales caracteristicas
en regiones a nivel del mar. También se ha descrito que la eritrocitosis patoldgica de altura,
incrementa en un 1.7 veces el riesgo de presentar sindromes tromboticos frente a controles
sanos (R Amaru et al., 2016).
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Al igual que las patologias cardiovasculares y la residencia en zonas de altura, las
neumopatias incrementan notablemente el riesgo de presentar eritrocitosis secundaria
debido a la hipoxemia crénica que conllevan este grupo de patologias, siendo la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica la que con mas frecuencia se relaciona al
desarrollo de eritrocitosis. En pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica, se
ha descrito una prevalencia de eritrocitosis en un rango de 5.9 a 8.4% (Galindo, Granados,

Garcia Herreros, Saavedra, & Sanchez, 2016).

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica provoca un estado cronico de
hipoxemia, lo que conlleva a una produccion anémala de eritropoyetina con la consecuente
estimulacion medular, incrementando asi en 4.2 veces el riesgo de desarrollo de
eritrocitosis en el primer afio del diagnostico, siendo mayor incluso cuando se afiaden otros
factores de riesgo como el caso de la obesidad. Hay una correlacion positiva en la presencia
de enfermedad pulmonar obstructiva crénica con el sobrepeso y obesidad, en donde se ha
descrito un incremento del riesgo en 6.2 veces para el desarrollo de eritrocitosis secundaria
(Galindo et al., 2016).

Del mismo modo, en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica y la
consecuente eritrocitosis, hay un incremento en el riesgo de disnea en un 56.1%, ademas
del incremento en el riesgo de desarrollo de hipertension pulmonar, cefalea y sindrome de
hiperviscosidad en un rango del 30 a 41.2%. En este grupo de pacientes, ademas, se ha
encontrado mayor resistencia posterior a la estimulacion medular por parte de la
eritropoyetina, lo que repercute a posterior en el desarrollo de anemia. No se ha descrito
aumentos en el riesgo de eventos trombdticos en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, como consecuencia del desarrollo de eritrocitosis (Galindo et al.,
2016).

Asi como la hipoxemia, los sindromes relacionados a hipoventilacion, también
incrementan el riesgo de eritrocitosis secundaria, donde el sindrome por apnea obstructiva

del suefio es uno de los factores mas descritos. En un estudio con 1604 pacientes con
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sindrome de apnea obstructiva del suefio, se encontré una prevalencia de eritrocitosis
secundaria del 6.1%. Inicialmente, la presencia de apnea obstructiva del suefio, incrementa
el riesgo de hipoxemia nocturna en 2.2 veces, con una saturacion de oxigeno medio de
80.1% (Nguyen & Holty, 2017).

Los pacientes con apnea obstructiva del suefio de reciente inicio, no muestran una
variacion importante en los niveles de hemoglobina o hematocrito, sin embargo, el riesgo
de incremento de dichas constantes incrementa en los primeros 3 meses de la enfermedad,
siendo mayor incluso en el primer afio de enfermedad. La hipoxemia nocturna relacionada a
procesos de hipoventilacion, incrementa el riesgo de eritrocitosis en un 39.5%, frente a
controles sanos (Nguyen & Holty, 2017).

Otro de los factores relacionados a la hipoxemia, son las patologias renales, donde
la eritrocitosis luego de procesos de trasplante renal ha sido ampliamente descritos. En un
estudio con 62 pacientes beneficiarios de trasplante renal, se determin6 que al menos el
7.5% de los pacientes desarrollaran algun grado de eritrocitosis en el primer afio post-
trasplante, por lo que, el trasplante renal incrementa el riesgo en 1.8 veces para el desarrollo

de eritrocitosis secundaria (Charfeddine, Zaghdane, Yaich, Hakim, & Hachicha, 2008).

En un analisis multifactorial en los pacientes trasplantados renales, se describe que
el tabaquismo, incrementa en 3 veces el riesgo de eritrocitosis secundaria, en tanto que, la
presencia previa de estenosis de la arteria renal incrementa el riesgo hasta en 1.7 veces. La
hipertension arterial, no parece incrementar significativamente el riesgo de eritrocitosis en
pacientes con nefropatia, en tanto que, los pacientes con soporte dialitico mostraron un
incremento del riesgo en 2.5 veces para el desarrollo de eritrocitosis secundaria incluso

antes del trasplante renal (Charfeddine et al., 2008).

Entre las causas no relacionadas a la hipoxemia, se ha descrito al uso cronico de
eritropoyetina y al tratamiento con andrégenos como causales importantes de eritrocitosis
secundaria, significando en el primer caso un incremento del riesgo hasta del 67% para el

desarrollo de la patologia (Lucana & Vera Carrasco, 2016).
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En una revision sistematica de la bibliografia disponible en relacién al tratamiento
con andrégeno y el desarrollo de eritrocitosis secundaria, encontrd inicialmente una

prevalencia del 4.5 a 9.2% en los primeros 3 meses de tratamiento (Jones et al., 2015).

El tratamiento con andrdgenos, es advertido por la Food and Drug Administration
(FDA) como un factor de riesgo para la presentacion de eventos tromboticos y eritrocitosis
secundaria. El proceso por el cual se cree que los androgenos producen un incremento en
los niveles de hematocrito y hemoglobina, se deben a la disminucion de la hepcidina, lo que
incrementa el consumo de hierro, aumento en la produccién de eritropoyetina, y
estimulacion medular directa por parte de estradiol, lo que en conjunto aumenta la

proliferacion eritrocitaria (Jones et al., 2015).

Acorde a lo descrito, la revision bibliografica establece que el tratamiento con
androgenos, incrementa el riesgo de eritrocitosis secundaria en un 315% en comparacion
con controles sanos, siendo, los androgenos inyectables los que més frecuencia se hallan

involucrados en el incremento de la incidencia de eritrocitosis (Jones et al., 2015).

2.5. Diagndstico

El diagnostico de la eritrocitosis es un proceso secuencial, en el que se busca
diferenciar entre cada una de las clases, acorde a los diferentes criterios diagndsticos. En
general, el proceso diagnostico de las eritrocitosis constan de al menos 3 etapas, siendo la
primera la diferenciacion entre una eritrocitosis absoluta o relativa, posteriormente, buscar
si se trata de una policitemia, es decir, una eritrocitosis primaria, y finalmente determinar
etiologias alternativas, si se ha descartado eritrocitosis primaria (Canales Albendea &

Hernandez Navarro, 2009).

En la primera fase del diagndstico, se hara hincapié en la obtencion de datos
relativos a factores de riesgo en la historia clinica, ejecucion y analisis de hemograma,

determinacion de mutacién del gen JAK 2, cuantificacién de ferritina y valoracion de
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funcién renal y hepatica. Si en la primera fase, no se encuentran criterios diagnosticos de
policitemia vera o mutaciones de JAK 2, se procedera al analisis de etiologias para
eritrocitosis secundaria (Canales Albendea & Hernandez Navarro, 2009). También se ha de
considerar la determinacion de p50, para la valoracion de la deficiencia de 2.3
difosfoglicerato (Rumi et al., 2009).

En la segunda fase de diagndstico, y en el caso de haber descartado eritrocitosis
secundaria, se realizara cuantificacion de eritropoyetina sérica, valoracion de saturacion de
oxigeno, examenes de imagen como radiografia de torax, ecografia abdominal, tomografia
craneal, y acorde sea el caso estudios de citogenética y aspirados de médula 6ésea. Si, los
antes mencionados resultan normales, se aplicara un tercer escalén diagndstico, en donde se
realizard test para hemoglobinopatias de alta afinidad, pruebas de funcién pulmonar y

estudio de apnea obstructiva del suefio (Canales Albendea & Hernandez Navarro, 2009).

En general y acorde a los criterios establecidos por la Organizacion Mundial de la
Salud se ha establecido que el diagnostico de eritrocitosis se da con un valor de
hemoglobina superior a 18.5 g/dL en hombres y de 16.5 g/dL en mujeres ¢ valores de
hematocrito superiores a 52% y 48% (McMullin, 2012) respectivamente, sin embargo, esta
puede subestimar la viscosidad y significar un problema diagnéstico inicial, por lo que, la
cuantificacion de eritropoyetina y JAK 2, permite diferenciar y clasificar las eritrocitosis en
primaria, secundaria e idiopatica, siendo la elevacion de eritropoyetina mas comun en las
eritrocitosis secundaria (M. F. McMullin, 2008).

Es importante considerar, que los niveles de hemoglobina deben ser corregidos en
0.2 g/dL por cada 1000 m.s.n.m, hasta 4.5 g/dL en aquellos que residen en alturas
superiores a los 4500 m.s.n.m, dado que se asume que el efecto de la hipoxemia,
incrementa los valores de hemoglobina, por lo cual, también se han de considerar para el
punto de corte para el diagndstico de eritrocitosis en este grupo poblacional (Gonzales et
al., 2018).
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MATERIALES Y METODOS

CAPITULO 11l

3.1. Operacionalizacion de variables

) Definicion Tipo de : .
No. Variables . . Categoria Indicador Escala Fuente
Operacional Variable
. y . . Historia
Se refiere a la region de residencia 1=Costa .
. ] . . Clinica
habitual del sujeto de estudio. 2=Sierra )
. B . . . o . B . Formulario
1 Procedencia Region de residencia habitual acorde | Cualitativa Nominal Proporcion | 3=Oriente d
e
a los datos de filiacion en historia 4=Insular y
- . recoleccion
clinica. 5=Extranjero
de datos
Se refiere a la residencia del sujeto
de estudio, en una ciudad a una
altura igual o mayor a los 2500
metros sobre el nivel del mar. Se
consideran ciudades de altura:
Mocha, Tisaleo, Cajabamba, Pucarg,
Cafiar. Guamote, El Angel, Huaca, o
) o Historia
El Tambo, Tulcan, Quero, Pujili, .
. L Clinica
) ] Machachi,  Saquisili,  Cevallos, . ) )
Residencia en . i o Nominal » 1=Si Formulario
2 Tabacundo, San Gabriel, Nabdn, Cualitativa . Proporcion
zonas de altura ] ; . Dicotomica 2=No de
Quito, Cayambe, Pillaro, Riobamba, y
recoleccion
Latacunga, Guano, Suscal, San
de datos
Fernando, Salcedo, Deleg,
Guaranda, Biblian, Bolivar, Pelileo,
Cuenca, Otavalo, Saraguro,
Azogues, Ambato, Sangolqui.
La variable serd “Si”, cuando el
sujeto de estudio resida en las
ciudades antes mencionadas.
) ) ) 1=18 a 35 afios Historia
Referido al tiempo transcurrido . .
o o . y 2=36 a 50 afios Clinica
3 Edad desde la fecha de nacimiento al | Cualitativa Nominal Proporcion )
. ) 3=51 a 65 afios Formulario
momento del ingreso al estudio
4=Mayor a 65 de
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. Definicion Tipo de ’ .
No. Variables . . Categoria Indicador Escala Fuente
Operacional Variable
afios recoleccion
de datos
Historia
Se refiere a la condicién organica Clinica
) que permite distinguir entre sexo | Cualitativa . B 1=Masculino Formulario
4 Género . . Nominal Proporcion .
masculino 'y  femenino.  Sexo 2=Femenino de
establecido en historia clinica. recoleccion
de datos
1=Peso bajo
o (menor a 18.5), Historia
Es un indicador resultante de la .
5 2=Peso  normal Clinica
o relacion entre el peso y la altura. .
Indice de Masa | . o . N (185 a 24.9), | Formulario
5 indice de masa corporal en kg/m? | Cualitativa Ordinal Proporcién
Corporal . 3=Sobrepeso (25 de
obtenido  al momento  del .
. a29.9) recoleccién
diagnostico. .
4=0Obesidad de datos
(Mayor a 30)
1=Administrativo
2=Agricultura
3=Ganaderia y
Pesca
4=Hidrocarburos
y relacionados
5=Mineriay
Extraccion de
) Metales o
Se refiere al grupo laboral en el cual y Historia
. . 6=Construccion .
el paciente se desempefia o Clinica
. 7=Quimica )
y regularmente y del cual obtiene o . » . Formulario
6 Ocupacion o o Cualitativa Nominal Proporcion | Industrial y
rédito econémico, y que en su . de
o Derivados y
contexto puede o no significar un . recoleccion
) ) Organicos
factor de riesgo para una patologia. de datos

8=Manufactura de
automotores y
partes
9=Alimentos de
€oNsumo masivo
10=Manufactura
de cartén, papel,
algodon y textiles
11=0tros
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. Definicion Tipo de ’ .
No. Variables . . Categoria Indicador Escala Fuente
Operacional Variable
Se refiere al diagnoéstico de
eritrocitosis con causas subyacentes
identificadas. La variable sera Historia
o tomada como dicotomica “Si” vy Clinica
Diagnostico de ) . ] )
L “No”, en la primera categoria se L Nominal » 1=Si Formulario
7 Eritrocitosis ] . . Cualitativa L Proporcion
] incluirdn a los pacientes con Dicotémica 2=No de
Secundaria . o y
diagndstico de eritrocitosis recoleccién
secundaria, en tanto que, la segunda de datos
categoria se incluird a paciente con
eritrocitosis primaria e idiopatica
Se refiere a la intoxicacion aguda o
cronica por el uso abusivo del
tabaco. Se tomard en cuenta el o
. . Historia
tabaquismo establecido como factor .
) o Clinica
de riesgo en la historia clinica. La . ) )
. ) ) o Nominal y 1=Si Formulario
8 Tabaquismo variable sera “Si”, cuando el | Cualitativa . Proporcion
. Dicotomica 2=No de
consumo de tabaco sea calificado y
) recoleccion
como riesgoso en los test de
. . de datos
Fangestrom o Assist-Audit, en tanto
que, el habito tabaquico sera
considerado como “No”
Se refiere a patologias pre-existentes
en un sujeto, misma que pueda 1=Hipertension
agravar 0 predisponer a una Avrterial o
o ) . Historia
patologia diferente. Se tomaran en 2=Diabetes .
. . Clinica
cuenta las comorbilidades no Mellitus )
. . L . o . » o Formulario
9 Comorbilidad relacionadas a la hipoxia/hipoxemia, | Cualitativa Nominal Proporcion | 3=Dislipidemia d
e
o relacionadas a la produccion 4=Hiperuricemia y
. . . recoleccion
alterada de eritropoyetina.  Se 5=Artritis
. ) ; . de datos
consideraran patologias que Reumatoide
incrementen principalmente el riesgo 6=0tras
cardiovascular del paciente
Se refiere a patologias que por su o
. i . Historia
N fisiopatologia incrementa la .
Comorbilidades . ] Clinica
) concentracion de CO2, reduciendo la . . )
relacionadas a y . o Nominal y 1=Si Formulario
10 o concentracion arterial de O2. Son | Cualitativa . Proporcion
hipoxia/hipovent 3 L Dicotomica 2=No de
o patologias cardioldgicas, pulmonares y
ilacion L recoleccion
0 miscelaneas que exponen de forma
de datos

cronica al sujeto de estudio a la
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. Definicion Tipo de ’ .
No. Variables . . Categoria Indicador Escala Fuente
Operacional Variable
hipoxemia. La variable sera “Si”,
cuando se presente diagndstico de:
hipoxia central, shunt vasculares de
derecha a izquierda, intoxicacion por
mono6xido de carbono, apnea
obstructiva del suefio, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica.
Se refiere a patologias cuya
fisiopatologia altera la produccién
eficaz de eritropoyetina y por ende
en la estimulacion eritrocitaria. Son
N patologias descritas en el historial Historia
Comorbilidades . . .
] clinico, especialmente de orden Clinica
relativas a la . . ) . . .
y oncolégico. La variable se tomara o Nominal y 1=Si Formulario
11 produccién ] Cualitativa . Proporcion
i como “Si”, con uno o mas de los Dicotdmica 2=No de
anémala de o . y
] ) siguientes  diagnosticos:  tumores, recoleccion
eritropoyetina .
hemangioblastoma cerebral, de datos
adenoma de paratiroides, carcinoma
hepatocelular, carcinoma de células
renales, feocromocitoma, leiomioma
uterina
Se refiere a patologias que
compromete la circulacion renal en
su conjunto. Patologias y procesos
renales descritos en el historial o
. Historia
. clinico, en general se tratan de .
Comorbilidades } . Clinica
. patologias  renales cronicas y . . .
relacionadas a ) ) o Nominal » 1=Si Formulario
o trasplantes. La variable sera “Si”, | Cualitativa . Proporcion
hipoxia renal . Dicotomica 2=No de
12 cuando exista al menos una de las .
local o . . recoleccion
siguientes: estenosis de arteria renal,
) de datos
enfermedad renal terminal,
hidronefrosis, enfermedad
poliquistica renal, pacientes post-
trasplante
Se refiere a tratamientos donde se Historia
Uso de aplique eritropoyetina de forma . ) Clinica
. . . . o Nominal B 1=Si .
eritropoyetina | secuencial para una patologia | Cualitativa . Proporcién Formulario
13 ) . ) ) Dicotomica 2=No
ex6geno especifica. Uso de eritropoyetina de
como tratamiento en condiciones recoleccion
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. Definicion Tipo de ’ .
No. Variables . . Categoria Indicador Escala Fuente
Operacional Variable
clinicas base y de forma sistematica de datos
Se refiere a terapias de reemplazo o
o Historia
hormonal  por condiciones de .
) . . ) Clinica
] hipoandrogenismo o hipogonadismo. . ] )
Tratamiento con i o Nominal y 1=Si Formulario
14 i Uso de testosterona exdgena al | Cualitativa . Proporcion
andrdgeno Dicotémica 2=No de
menos por 3 meses. Uso de y
. ) recoleccion
testosterona inyectable, cutdnea u
de datos
oral
Historia
Media Clinica
. . . Valor de _
Nivel de Cuantificacion de hemoglobina en o ) Rango ) Formulario
15 . o Cuantitativa Continua N hemoglobina  en
hemoglobina sangre periférica Desviacion L de
) g .
Estandar recoleccién
de datos
Historia
Media Clinica
Nivel de Cuantificacion y célculo porcentual o ) Rango Valor de | Formulario
. o Cuantitativa Continua L .
16 hematocrito del volumen eritrocitario Desviacion | hematocrito en % de
Estandar recoleccién
de datos
Historia
Media Clinica
Volumen ) y Valor de volumen )
Se refiere a la valoracion del o . Rango . Formulario
17 Corpuscular o S Cuantitativa Continua L corpuscular medio
] volumen individual eritrocitario Desviacion de
Medio . en fL .
Estandar recoleccion
de datos
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3.2. Tipo y Disefio de Investigacion

Estudio observacional, descriptivo de corte transversal

3.3. Poblacién del Estudio y Muestra Poblacional

Tras la revision de los datos disponibles, referentes a la atencion por consulta
externa del servicio de Hematologia, del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin,
se obtuvieron un total de 1286 registros de pacientes con diagnostico de policitemia vera y

eritrocitosis secundaria, en el afio 2018.

Una vez aplicados los criterios de inclusion y exclusion, el universo final de
pacientes con eritrocitosis secundaria y policitemia vera fue de 996 pacientes, en quienes se
aplico un muestreo probabilistico aleatorio simple para universo finito, tomando en cuenta
que, la prevalencia de eritrocitosis en las atenciones de Hematologia en el 2018 fue del

48%, se procedio al calculo muestral final de la siguiente manera:

N[Z{l_m;.]z =P *q

! (dz « (N — 1)) + [Za-0]?*P*q
Donde:
Muestra n ?
Error alfa E 0.05
Nivel de confianza 1l-a 0.95
Constante de nivel de confianza z 1.96
Prevalencia de eritrocitosis P 0.48
Complemento de p 1-p(q) 0.52
Tamario del universo N 996
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1.967%0.48%0.52%996
(0.057#(996-1) )+ 1.967*0 48%0.52

n:

£ 955.02
"3 446
n= 280

Para el estudio, se consideraron 280 pacientes con eritrocitosis tanto primaria como
secundaria, para el analisis final. Dado el caso que, los pacientes con eritrocitosis
secundaria muestran mayor frecuencia frente a los pacientes con eritrocitosis primaria, por
lo cual, se ordené de forma cronoldgica los pacientes atendidos en consulta externa de
Hematologia, y se realiz6 una aleatorizacion numérica, estableciendo una regla en la que,
por cada 6 pacientes sorteados en el grupo de pacientes con eritrocitosis secundaria, se

sortea 1 paciente del grupo de eritrocitosis primaria.

Aplicado la aleatorizacion propia de este método de muestreo, se obtuvo finalmente
237 pacientes con eritrocitosis secundaria y 43 pacientes con eritrocitosis primaria, que
fueron incluidos en el estudio, cumpliendo la muestra de 280 pacientes en total, para una
fiabilidad de resultados al 95%.

3.4. Criterios de Inclusién

= Historiales de pacientes mayores a 18 afios con diagnostico de Eritrocitosis
diagnosticados por primera vez, atendidos entre enero a diciembre del 2018.

= Historiales de pacientes mayores a 18 afios sometidos a flebotomia por Eritrocitosis
atendidos entre enero a diciembre del 2018.

= Historiales clinicos de pacientes con Eritrocitosis completos y sin desfase de
informacion.

= Historiales clinicos de pacientes mayores a 18 afios sometidos a tratamiento con

eritropoyetina.
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3.5. Criterios de Exclusion

= Historiales de pacientes menores a 18 afos.
= Historiales de pacientes con Eritrocitosis incompletos o con desfase de informacion.
= Historiales de pacientes con Eritrocitosis contrareferidos al primer o segundo nivel

de atencion, o que no se dispongan de examenes diagnosticos

3.6. Técnicas e Instrumentos de Recoleccién de Muestra

3.6.1. Procedimientos para recoleccion de la informacion

3.6.1.1. Recoleccion y organizacion de datos

Para la recoleccidon de datos se disefié un formulario de recoleccion de datos (Anexo
1) en donde se establecieron los pardmetros en relacién a las variables del estudio
determinadas en la operacionalizacion de variables. Para la aplicacion del formulario de
recoleccion de datos se revisaron las historias clinicas de los pacientes que cumplieron los
criterios de inclusion en el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, en el periodo

de enero a diciembre del 2018.

El formulario de recoleccion de datos, tiene las siguientes secciones para su

seguimiento sistematico:

» Blogue A — Datos Generales: en donde se asignard una numeracién al formulario,
se indica la fecha de recoleccion de informacion, y responsable

= Bloque B — Datos Sociodemograficos y Antropométricos: en donde se recogeran
los datos relativos a procedencia, lugar de residencia, edad, sexo, indice de masa
corporal

= Blogque C - Factores de Riesgo: tabaquismo, comorbilidades, comorbilidad
relacionada a hipoxia/hipoventilacion, comorbilidades relacionadas a la produccion
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anomala de eritropoyetina, comorbilidades relacionadas a hipoxia localizada renal,
uso de eritropoyetina exdgena, tratamiento con andrégenos

= Bloque D - Datos Diagndsticos: Diagnostico de eritrocitosis secundaria, nivel de
hemoglobina al diagndstico, nivel de hematocrito al diagnostico, volumen

corpuscular medio al diagnostico.

La informacion recolectada mediante el formulario de recoleccion de datos, se
ingresd a una base de datos en Microsoft Excel 2010, en donde se operacionalizaron cada
una de las variables y secciones del formulario de recoleccion de datos, con la finalidad de
permitir su extrapolacion al software estadistico IBM SPSS Statistics 23.0 para analisis
estadistico y generacion de gréficas.

Las hojas de célculo en Microsoft Excel fueron protegidas con una macro que
permita el ocultamiento de la informacion e impida cualquier manipulacion de los datos
obtenidos. A las bases de datos de SPSS se le asignd un casillero encriptado para impedir

fuga de informacion.

3.6.1.2. Procedimientos de diagndstico e intervencion

El presente estudio se basara netamente en la revision de historias clinicas de forma
retrospectiva, por tal motivo, no realizard directa o indirectamente procedimientos

diagndsticos o de intervencion.

3.7. Aspectos Bioéticos

Esta investigacion no involucra ningdn tipo de intervencion experimental con los

pacientes del estudio, de manera que no implica ningdn riesgo para estos o la investigadora.
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3.7.1. Proposito

Se busca determinar cuéles son las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y de
laboratorio, de los pacientes con Eritrocitosis del Hospital de Especialidades Carlos
Andrade Marin en el periodo enero 2018 — diciembre 2018, con fines uUnicamente

investigativos.

3.7.2. Procedimiento

Se recolecto la informacion de cada paciente, y se usé una base de datos en formato
Excel, para el registro de los datos de cada sujeto incluido en el estudio, los mismos que
fueron manejados Unicamente por la investigadora. Tras esto, los datos fueron
homogenizados y trasladados al software estadistico IBM SPSS 23.0. No implicé
procedimiento alguno con los pacientes y se guardd la confidencialidad de la informacion

en todas las fases de la investigacion.

3.7.3. Confidencialidad

Con el fin de proteger la confidencialidad de los pacientes, se omitié durante la
recoleccion de datos, el registro del nombre y apellido del paciente, asi como su cédula de
identidad. Ademas, se eliminaron los registros de namero de historia clinica, una vez
completada la muestra de estudio, con lo cual, se garantiza la privacidad de la informacion

de los pacientes incluidos al estudio.

3.7.4. Consentimiento Informado

Al ser un estudio retrospectivo y los datos tomados del Sistema AS400, no se aplico
consentimiento informado a los pacientes y se solicité una autorizacion del Comité de Etica
del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin y Pontificia Universidad Cat6lica del

Ecuador, para su documentacion.
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3.8. Plan de Analisis de Datos

3.8.1. Estadistica descriptiva

Las variables cualitativas nominales y ordinales se analizaron con:

= Proporcién

= Porcentajes

Se expresaron los resultados en tablas de contingencia personalizadas para
caracterizacion de la muestra de estudio, y la descripcion de aspectos epidemioldgicos

inherentes a la poblacion estudiada.
En cuanto a las variables cuantitativas continuas, se analizaron con:

= Medidas de tendencia central: media

= Medidas de dispersion: rango, desviacion estandar, cuartiles

Los resultados relativos a las variables cuantitativas son expresados en tablas de
contingencia y para la representacion de cuartiles y valores maximos-minimos, ademas se
disefiaron diagramas de caja con la que se realizaron comparaciones entre los grupos de

estudio en relacion a las constantes hematol6gicas analizadas.

3.8.2. Estadistica inferencial

Andlisis de correlacion y diferencias de medias

Se hizo una relacién entre las variables categdricas (cualitativas nominales,

ordinales y variables agrupadas), en las cuales, se aplicaron los siguientes test estadisticos:

= Chi Cuadrado de Pearson

Se ejecutara un analisis de medias entre los grupos SI/NO en relacion al diagndstico de
Eritrocitosis Secundaria y las constantes hematoldgicas valoradas en el estudio, donde se

aplico el siguiente test estadistico:
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= Testde T de Student

Para la realizacion del Test de T de Student, se utilizard la variable dicotomizada
(diagnostico de Eritrocitosis Secundaria) como variable de agrupacion y a las variables
(nivel de hemoglobina, nivel de hematocrito y volumen corpuscular medio) como variables

a contrastar.

Analisis de factores de riesgo por regresion logistica

Se disefid un modelo de logistica binaria, para la obtencion de Odds Ratios, cuyo
intervalo de confianza sera asumido con error alfa de 5%, y significancia estadistica a un
valor de p<0.05. Para el modelo, se tomaron a las variables (diagndstico de Eritrocitosis
Secundaria) como dependiente, y como covariables, a las variables (edad, indice de masa
corporal, comorbilidades, ocupacion, comorbilidades relacionadas a
hipoxia/hipoventilacion, comorbilidades relativas a la produccién andémala de
eritropoyetina, comorbilidades relacionadas a hipoxia renal local, uso de eritropoyetina

exogena, tratamiento con andr6genos).

A las variables relativas a comorbilidades, se la transformara a dicotomica previo al
ingreso al modelo de regresién (ejemplo: diabetes Si/No, etc.). Se aplicara el método de
Intro Hacia Adelante en el modelo de regresidn para la gestion de variables confusoras, se
aplicara el estadistico de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow para ajustar los riesgos

derivados en los pasos de verificacion e interpretacién final del modelo con Odds Ratios.
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CAPITULO IV

RESULTADOS

La muestra de nuestro estudio estuvo conformada por 237 pacientes con diagnostico
de ERITROCITOSIS SECUNDARIA (ES) y al menos 43 pacientes con diagnostico de
ERITROCITOSIS PRIMARIA (EP), atendidos en el servicio de Hematologia del Hospital

Carlos Andrade Marin.

En la Tabla 1, se describen los aspectos demograficos y socioeconémicos de los

pacientes con EP en el Hospital Carlos Andrade Marin.

Se evidencia que los diagnosticos se dieron principalmente en pacientes de género
masculino (60.5%), frente a pacientes del género femenino (39.5%). La media de edad fue
de 62.6 afios (DE+: 16), donde el 69.7% son mayores de 50 afos.

Las actividades ocupacionales fueron principalmente: funciones administrativas
(9.3%), comercio (34.88%) y actividad pasiva por jubilacion (32.56%). El 6.98% tuvieron
exposicién ocupacional a hidrocarburos. La exposicién ocupacional a quimicos
industriales, mineria o exposicion a materias peligrosos como asbestos, fueron poco

frecuentes.
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Tabla 1. Caracteristicas demogréaficas y socioeconémicas de pacientes con eritrocitosis primaria
atendidos en el servicio de Hematologia del Hospital Carlos Andrade Marin en el periodo de enero a
diciembre del 2018

Variable n %
Género

Masculino 26 60,5%
Femenino 17 39,5%
Edad

30 a 40 afos 7 16,3%
41 a 50 afios 6 14,2%
51 a 60 afios 9 20,7%
61 a 70 afos 8 18,6%
Mayor a 70 afios 13 30,2%
Ocupacion

Administrativo 4 9,3%
Agricultura 1 2,3%
Ganaderia y Pesca 0 0,0%
Hidrocarburos 3 6,98%
Mineria y Extraccion de Minerales 0 0,0%
Construccion 0 4,65%
Quimica Industrial y Derivados 2 0,0%
Manufactura de automotores 0 0,0%
Alimentos de consumo masivo 1 2,33%
Manufactura de carton, algodon, papel y textiles 1 2,33%
Manipulacion de materiales y derivados de asbesto 0 0,0%
Jubilado 14 32,56%
Personal sanitario 1 2,33%
Artesano 1 2,33%
Comerciante 15 34,88%
Trabajo en el hogar 0 0,0%
Estudiante 0 0,0%
Docencia 0 0,0%

Fuente: Sistema AS400 (Servicio de Hematologia)
Elaborado por: Céspedes, A.
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En la Tabla 2, se describen los aspectos demograficos y socioeconomicos de los

pacientes con ES en el Hospital Carlos Andrade Marin.

El diagndstico se dio principalmente en pacientes del género masculino (78.5%),
que en pacientes del género femenino (21.5%). La media en la edad fue de 67.3 afios (DE+:
12.5).

Los pacientes con ES, tuvieron las siguientes actividades laborales: administrativas
(17.3%), actividades relacionadas a la explotacion de petrdleo y derivados (17.3%) y
actividad pasiva por jubilacion (20.7%). EI 14.8% de pacientes tuvieron exposicion a
quimicos peligrosos, derivados de asbestos y polvos inorganicos. EI 98.3% de pacientes

residian en zonas de altura.

46



Tabla 2. Caracteristicas demogréficas y socioecondémicas de pacientes con eritrocitosis secundaria
atendidos en el servicio de Hematologia del Hospital Carlos Andrade Marin en el periodo de enero a
diciembre del 2018

Variable n %
Género

Masculino 186 78,5%
Femenino 51 21,5%
Edad

30 a 40 afios 9 3,8%
41 a 50 afios 12 5,1%
51 a 60 afios 38 16,0%
61 a 70 afios 76 32,1%
Mayor a 70 afios 102 43,0%
Residencia en zonas de altura

Si 233 98,3%
No 4 1,7%
Ocupacion

Administrativo 41 17,3%
Agricultura 6 2,5%
Ganaderia y Pesca 1 4%
Hidrocarburos 41 17,3%
Mineria y Extraccion de Minerales 7 3,0%
Construccion 10 4.2%
Quimica Industrial y Derivados 11 4,6%
Manufactura de automotores 2 ,8%
Alimentos de consumo masivo 2 ,8%
Manufactura de cartén, algodén, papel y textiles 16 6,8%
Manipulacion de materiales y derivados de asbesto 1 4%
Jubilado 49 20,7%
Personal sanitario 5 2,1%
Artesano 7 3,0%
Comerciante 14 5,9%
Trabajo en el hogar 20 8,4%
Estudiante 2 ,8%
Docencia 2 ,8%

Fuente: Sistema AS400 (Servicio de Hematologia)
Elaborado por: Céspedes, A.

47



En relacion a las constantes antropomeétricas en pacientes con eritrocitosis, la media
de peso corporal obtenido en pacientes con ES fue de 78.2 kg (DE+: 14). En los pacientes
con EP fue de 66.9 kg (DE=: 12.4 kg).

La media de talla obtenida en los pacientes con ES fue de 160.3 cm (DEz: 9.5). En
el caso de los pacientes con EP, la media de talla fue de 160.5 cm (DE+: 9.9).

En el Grafico 1, se muestra la relacion de medias en torno al indice de masa
corporal en los pacientes con ES y EP. En el caso de los pacientes con ES, la media de
indice de masa corporal es de 30.4 kg/m? (DE=: 4.88). En pacientes con EP, la media en el
indice de masa corporal fue de 25.82 kg/m? (DE#: 3.21).

50,007 4726

40,00

30,005

T

indice de Masa Corporal (kgim2)

20,00 l

F=3.176, t=4 308, p=0.001

Eritrocitosis Secundaria

Gréfico 1. Parametros Antropométricos (IMC) en pacientes con eritrocitosis

Analisis comparativo del indice de masa corporal en pacientes con eritrocitosis en pacientes con
eritrocitosis secundaria (azul) y eritrocitosis primaria (verde). Las varianzas se asumen como
diferentes al obtener significancia en el test de Levene (F=3.176, p=0.001). En el test de Student, se
evidencia diferencia de medias estadisticamente significativa (p=0.001). En el caso de pacientes con
eritrocitosis secundaria, se evidencia valores de indice de masa corporal méas extremos que los
observados en pacientes con eritrocitosis secundaria.

Elaborado por: Céspedes, A. (2020)
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En la Tabla 3, se exponen las comorbilidades, habitos y categorias antropomeétricas
en pacientes con EP. En ninguno de los pacientes con esta patologia, se identificaron

cardiopatias, neumopatias o patologias pleuropulmonares.

El 50% de los pacientes con EP, presentaron un peso normal en funcion del indice
de masa corporal. El 13.6% de pacientes, present6 obesidad grado I. El 54.5% de pacientes

fueron consumidores frecuentes de tabaco.
Las comorbilidades mas frecuentes en los pacientes con EP, fueron: antecedentes de
enfermedad cerebrovascular (9.1%) e hipoxia renal localizada (4.5%).

Tabla 3. Comorbilidades en pacientes con eritrocitosis primaria, atendidos en el servicio de
Hematologia del Hospital Carlos Andrade Marin en el periodo de enero a diciembre del 2018

Comorbilidad N %
Categoria segun el indice de masa corporal

Peso Normal 11 50,0%
Sobrepeso 8 36,4%
Obesidad Grado | 3 13,6%
Obesidad Grado Il 0 0,0%
Obesidad Grado 111 0 0,0%
Consumo de Tabaco

Si 12 54,5%
No 10 45,5%
Enfermedad Cerebrovascular

Si 2 9,1%
No 20 90,9%
Comorbilidades asociadas a hipoxia renal local

Si 1 4,5%
No 21 95,5%

*Chi Cuadrado de Pearson
Fuente: Sistema AS400 (Servicio de Hematologia)
Elaborado por: Céspedes, A.
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En la Tabla 4, se describen las comorbilidades presentes en los pacientes con ES. En
relacion al indice de masa corporal, el 49.8% de pacientes presentd algin grado de
obesidad, donde, la obesidad de grado I, fue el grado méas frecuente (30.4%). La presencia
de sobrepeso, fue de 38.4%. El 11.8% de pacientes presentd peso normal. ElI 54.4% de

pacientes, fueron fumadores activos.

Las principales comorbilidades relacionadas a ES, son: relacionadas a hipoxemia
y/o hipoventilacion (55.3%), neumopatias (52.3%), hipoxia renal local (10.1%),
cardiopatias (9.7%) y patologia pleuropulmonar (5.5%)

Tabla 4. Comorbilidades en pacientes con eritrocitosis secundaria, atendidos en el servicio de
Hematologia del Hospital Carlos Andrade Marin en el periodo de enero a diciembre del 2018

Comorbilidad N %
Categoria segun el indice de masa corporal

Peso Normal 28 11,8%
Sobrepeso 91 38,4%
Obesidad Grado | 72 30,4%
Obesidad Grado Il 36 15,2%
Obesidad Grado 111 10 4,2%
Consumo de Tabaco

Si 129 54,4%
No 108 45,6%
Cardiopatias

Si 23 9,7%
No 214 90,3%
Enfermedad Cerebrovascular

Si 16 6,8%
No 221 93,2%
Comorbilidades relacionadas a hipoxemia/hipoventilacion

Si 131 55,3%
No 106 44,7%
Neumopatias

Si 124 52,3%
No 113 47,7%
Patologia Pleuropulmonar

Si 13 5,5%
No 224 94,5%
Comorbilidades asociadas a hipoxia renal local

Si 24 10,1%
No 213 89,9%

*Chi Cuadrado de Pearson
Fuente: Sistema AS400 (Servicio de Hematologia)
Elaborado por: Céspedes, A.
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Otros antecedentes patoldgicos encontrados en pacientes con ES, son las neoplasias
(n=21), siendo mas frecuente el cancer de prostata (n=10). Las patologias autoinmunes se
presentaron en 10 pacientes, siendo la artritis reumatoide la mas frecuente (n=6) (Tabla 5)

Tabla 5. Patologias secundarias en pacientes con eritrocitosis secundaria, atendidos en el servicio de
Hematologia, del Hospital Carlos Andrade Marin, en el periodo enero a diciembre del 2018

Patologias N %
Neoplasias

Mieloma Mdltiple 0 0,0%
Céncer de Mama 2 8%
Céncer de Prostata 10 4.2%
Cancer Laringeo 1 A%
Cancer de Tiroides 2 ,8%
Hepatocarcinoma 1 A%
Carcinoma Basocelular 2 8%
Melanoma 1 A%
Feocromocitoma 1 4%
Linfoma No Hodgkin 1 4%
Autoinmunes

Lupus Eritematoso 1 0,4%
Artritis Reumatoide 6 2,5%
Sindrome de Sjogren 1 0,4%
Sindrome Antifosfolipidos 1 0,4%
Sindrome de Guillain Barré 1 0,4%
Metabdlicos/Endocrinol6gicos

Hiperuricemia 26 11,0%
Hipotiroidismo 7 3,0%
Hematologicos

Esferocitosis 1 0,4%
Anemia Perniciosa 1 0,4%
Miscelaneos

Enfermedad Renal Crénica 2 0,8%
Procesos tromboembolicos 14 5,9%
Cirrosis 3 1,3%
Enfermedad de Parkinson 3 1,3%
Térax Restrictivo 4 1,7%
Fibrilacion Auricular 1 0,4%
Epilepsia 2 0,8%
Artritis Gotosa 1 0,4%
Hiperplasia Prostatica Benigna 1 0,4%
Trombosis Esplénica 0 0,0%

Fuente: Sistema AS400 (Servicio de Hematologia)
Elaborado por: Céspedes, A. (2020)
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Las neumopatias, se describieron en 128 pacientes con ES, siendo la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y el sindrome de apnea obstructiva del suefio las més

frecuentes (Grafico 2).

Porcentaje
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SADS Enfisema Pulmanar Bronguiectasias Silicosis

Neumopatias

Grafico 2. Neumopatias en pacientes con eritrocitosis secundaria, atendidos en el
servicio de Hematologia del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, en el afio
2018

Elaborado por: Céspedes, A. (2020)
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Las patologias pleuropulmonares se presentaron en 14 pacientes con ES, siendo la
fibrosis pulmonar, la patologia mas frecuente (Grafico 3).
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Gréfico 3. Patologias pleuropulmonares en pacientes con eritrocitosis secundaria,
atendidos en el servicio de Hematologia del Hospital de Especialidades Carlos Andrade
Marin, en el afio 2018

Elaborado por: Céspedes, A. (2020)

El 88.86% de pacientes con ES, presentaron uno o mas signos o sintomas de la
enfermedad. El sintoma maés frecuentemente presentado fue disnea, seguido de cianosis
periférica, plétora facial, cefalea y mareo. ElI 11.14%, de pacientes con ES, no presento
sintomatologia alguna (Gréafico 4)
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Grafico 4. Manifestaciones Clinicas en pacientes con eritrocitosis secundaria

En el gréafico se muestran los signos y sintomas presentado por los pacientes con eritrocitosis
en el Hospital Carlos Andrade Marin, en el periodo de enero a diciembre del 2018. La
disnea, cianosis periférica y plétora fueron los hallazgos més frecuentes.

Elaborado por: Céspedes, A. (2020)

La media de hemoglobina fue de 18.58 g/dL (DE<+: 1.78), en pacientes con ES y de
18.18 g/dL (DEz: 1.78) en pacientes con EP, sin objetivarse diferencias en las medias de

ambos grupos (Gréfico 5).
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Gréfico 5. Cuantificacion de hemoglobina en pacientes con eritrocitosis
Anélisis comparativo de las medias obtenidas en los valores de hemoglobina en pacientes con
eritrocitosis secundaria (naranja) y eritrocitosis primaria (verde). Las varianzas fueron asumidas

como iguales al test de Levene (F=0.024, p=0.887), por lo cual, no se evidenci¢ diferencias
significativas en las medias tras la aplicacion del test T de Student (t=0.997, p=0.320).

Elaborado por: Céspedes, A. (2020)

El valor medio de hematocrito fue de 55.78% en pacientes con ES (DEz: 5.29), y de
55.66% (DE=: 5.17) en pacientes con EP (Gréfico 6).
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Gréfico 6. Cuantificacion de hematocrito en pacientes con eritrocitosis
Anélisis comparativo de las medias obtenidas en los valores de hematocrito en pacientes con
eritrocitosis secundaria (azul) y eritrocitosis primaria (@amarillo). Las varianzas fueron asumidas

como iguales al test de Levene (F=0.012, p=0.913), por lo cual, no se evidenci6 diferencias
significativas en las medias tras la aplicacion del test T de Student (t=0.098, p=0.923).

Elaborado por: Céspedes, A. (2020)

El valor medio de volumen corpuscular medio obtenido en pacientes con ES fue de
87.60 fL (DEzx: 7.82), y de 87.55 fL (DE+: 10.31) en el caso de los pacientes con
eritrocitosis primaria (Gréfico 7).
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Gréfico 7. Cuantificacion de volumen corpuscular medio en pacientes con eritrocitosis
Anélisis comparativo de las medias obtenidas en los valores de volumen corpuscular medio en
pacientes con eritrocitosis secundaria (violeta) y eritrocitosis primaria (rojo). Las varianzas fueron

asumidas como iguales al test de Levene (F=2.120, p=0.147), por lo cual, no se evidenci6 diferencias
significativas en las medias tras la aplicacion del test T de Student (t=0.033, p=0.974).

Elaborado por: Céspedes, A. (2020)

Otros hallazgos de laboratorio obtenidos, se incluyen aquellos relacionados al
diagnéstico diferencial de policitemia vera, los cuales, ademas de los antes descritos, son:
incremento en la masa eritrocitaria, biopsia de médula 6sea, analisis del gen JAK-2 y
cuantificacion de los niveles séricos de eritropoyetina, los cuales, fueron analizados en 43

pacientes, con sospecha de eritrocitosis primaria.

De los 43 pacientes sin criterios de eritrocitosis secundaria, el 90.7% (n=39),
presentd valores de hemoglobina superiores al punto de corte determinado para el sexo
segun la Organizacion Mundial de la Salud, en tanto que, el 95.3% (n=41) cumpli6 el
criterio de hematocrito sobre el punto de corte establecido por el organismo antes descrito.
Solo 44.2% de pacientes (n=19), cumplié el criterio de incremento en la masa eritrocitaria
(Tabla 6).
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El 74.4% cumplid los criterios de hipercelularidad trilineal y en el 95.3% (n=41) se
identifico la mutacion del gen JAK-2, sin embargo, al analizar los criterios en conjunto,
solo 22 cumplieron criterios de policitemia vera (Tabla 6).

Tabla 6. Criterios de policitemia vera en pacientes con eritrocitosis atendidos en el servicio de
Hematologia del Hospital Carlos Andrade Marin en el periodo de enero a diciembre del 2018

Criterio Diagnostico n %
. Si 39 90,7%
Hemoglobina (H>16.5 g/dL, M: >16 g/dL)
No 4 9,3%
. Si 41 95,3%
Hematocrito (H: 49%, M: 48%)
No 2 4,7%
o Si 19 44,2%
Incremento de la masa eritrocitaria
No 24 55,8%
. . . - Si 32 74,4%
Biopsia con hipercelularidad trilineal

No 11 25,6%

. ., Si 41 95,3%

Presencia de la mutacion del gen JAK-2
No 2 4,7%
Si 0 0,0%
Valores séricos de eritropoyetina disminuidos

No 43 100,0%

Fuente: Sistema AS400 (Servicio de Hematologia)
Elaborado por: Céspedes, A.

A modo descriptivo, se han identificado los factores de riesgo asociados a ES en los
pacientes analizados. Entre los factores de riesgo demograficos y ocupacionales (edad,
exposicion ocupacional a hidrocarburos, quimicos y polvos inorganicos). La edad
incrementa el riesgo de eritrocitosis secundaria con un OR: 2.089 (1C95%: 0.850 — 5.134,

p=0.109), aunque no de forma significativa (Tabla 7).

La exposicion ocupacional a hidrocarburos incremento el riesgo para el desarrollo
de ES con un OR: 1.325 (IC95%: 0.375 — 4.686, p=0.043), mientras que, la exposicion
ocupacional a quimicos peligrosos y polvos inorganicos incremento el riesgo de ES con un
OR: 2.344 (1C95%: 2.344, 1C95%: 0.529 — 10.393, p=0.036) (Tabla 7).
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Tabla 7. Factores de riesgo demografico y ocupacional en pacientes con eritrocitosis secundaria
atendido en el servicio de Hematologia del Hospital Carlos Andrade Marin, en el periodo de enero a
diciembre 2018

1C95%**
Factor de Riesgo OR* Inferior Superior p
Edad > 60 afios 2,089 0,850 5,134 0,109
Exposicién ocupacional a hidrocarburos 1,325 0,375 4,686 0,043
Exposicion a quimicos y polvos inorganicos 2,344 0,529 10,393 0,036

*OR: Odds Ratio, **IC: Intervalo de Confianza
Fuente: Sistema AS400 (Servicio de Hematologia)
Elaborado por: Céspedes, A. (2020)

Por otro lado, la obesidad incrementd de forma significativa el riesgo de presentar
eritrocitosis con un OR: 5.870 (1C95%: 1.692 — 20.366, p=0.005) (Tabla 8).

Los pacientes con antecedentes con neumopatias tuvieron un incremento del riesgo
de ES con un OR: 13.044 (1C95%: 3.050 — 34.100, p=0.002). La enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, mostré un OR: 10.5 (1C95%: 1.387 — 79.484, p=0.023), y el sindrome
de apnea obstructiva del suefio, un OR: 5.678 (IC95%: 2.109 — 10.772, p=0.048) (Tabla 8).

En otros antecedentes patologicos en pacientes con ES, solo la presencia de
neoplasias, incrementd el riesgo de desarrollo de la patologia hematoldgica de forma
significativa, con un OR: 2.042 (1C95%: 0.261 — 15.947, p=0.05) (Tabla 8)

Tabla 8. Factores de riesgo asociado a comorbilidades en pacientes con eritrocitosis secundaria
atendidos en el servicio de Hematologia del Hospital Carlos Andrade Marin, en el periodo de enero a
diciembre del 2018

1C95%p****
Factor de Riesgo OR*** Inferior Superior p
Obesidad (IMC > 30 kg/m2) 5,870 1,692 20,366 0,005
Antecedentes de Neumopatias 13,044 3,050 34,100 0,002
Antecedentes de EPOC* 10,500 1,387 79,484 0,023
Antecedentes de SAOS** 5,678 2,109 10,772 0,048
Antecedentes de Neoplasias 2,042 0,261 15,947 0,05
Antecedentes de Patologia Autoinmune 1,120 0,139 9,041 0,092

*EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica, **SAQOS: Sindrome de apnea obstructiva del suefio, ***OR: Odds
Ratio, ****IC: Intervalo de Confianza

Fuente: Sistema AS400 (Servicio de Hematologia)

Elaborado por: Céspedes, A. (2020)
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CAPITULO V

DISCUSION

Las eritrocitosis o policitemias, sin duda, es una de las patologias mas frecuentes en
centros de atencion primaria y especializada en Hematologia, con una prevalencia estimada
para las eritrocitosis primaria de 2.3 casos por cada 1000 personas a nivel mundial y 2.4 a
8.7 casos por cada 1000 personas en el caso de las eritrocitosis secundaria (Desnoyers et al.,
2018). La altura, las condiciones patologicas asociadas a hipoxia o hipoventilacion y otras
comorbilidades como la obesidad incrementan la prevalencia de eritrocitosis secundarias
principalmente —por lo cual, son mas comunes que las primarias-, mientras que, las
condiciones genéticas en gran mayoria, son responsables de cuadros de eritrocitosis
primaria (Keohane et al., 2013) (Desnoyers et al., 2018) (Elsharif et al., 2016) (Nguyen &
Holty, 2017).

El diagndstico de los cuadros de eritrocitosis, describen un proceso secuencial, para
el descarte inicial de policitemia vera, mismas que ha de considerarse con los criterios
establecidos por la Organizacién Mundial de la Salud, en funcion de los niveles de
hemoglobina y hematocrito en hombres y mujeres, ademéas de la presencia de marcadores
especificos como la mutacion en el gen JAK-2, y alteraciones cromosdmicas de alto riesgo,
que, al descartarse, se investigaran a posterior, todas las causas relacionadas a eritrocitosis
secundaria, por lo tanto, la caracterizacion local y regional de este grupo de pacientes es
fundamental para una visualizacion global en el proceso de vigilancia epidemioldgica,
diagnéstico y tratamiento efectivo (M. F. McMullin, 2008) (Canales Albendea &

Hernandez Navarro, 2009).

Conociendo la variabilidad epidemiologica antes explicada, es importante,
establecer, las caracteristicas demograficas y clinicas en los pacientes con eritrocitosis. Un
estudio boliviano dirigido por Amaru et al., 2013, describid las caracteristicas clinicas,
demogréaficas y complementarias respecto a pacientes con eritrocitosis en la ciudad de La

Paz, con el objetivo de caracterizar los pacientes con dicha patologia en zonas de altura. La
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media de edad de los pacientes con eritrocitosis secundaria fue de 51.2 afios y de 61 afios en
pacientes con eritrocitosis primaria, lo cual, difiere con los resultados encontrados en
nuestro estudio, pues, la media de edad de los pacientes con eritrocitosis secundaria es de

67 afos (DE+: 12.5), y de 62 afios (DE+: 16) en pacientes con eritrocitosis primaria.

El habito toxico m&s comun en nuestros pacientes es el consumo de tabaco, presente
en al menos el 54.4% de pacientes con eritrocitosis secundaria, lo cual, es similar a lo
encontrado por Desnoyers et al., 2018 en pacientes canadienses con eritrocitosis secundaria,

en quienes el consumo de tabaco fue descrito en al menos el 58.9% de participantes.

En nuestro estudio, la obesidad es una de las comorbilidades mas frecuentes,
significando al menos el 48.1% de pacientes con eritrocitosis secundaria, lo cual, es similar
a lo encontrado por Amaru et al., 2013, en la que 5 de cada 10 pacientes con eritrocitosis
secundaria presentaba indice de masa corporal superior a 30 kg/m? y a lo descrito por
Desnoyers et al., 2018, donde la obesidad se presenta en al menos el 42.9% de pacientes
canadienses con eritrocitosis. Esto es particularmente importante, dado el caso que, la
obesidad es un factor de riesgo altamente relacionado con eritrocitosis secundaria,
incrementando la probabilidad de padecerla con un OR: 3.8, segln el estudio de (Lucana &
Vera Carrasco, 2016)

En el estudio de Amaru et al., 2013, no se describen como antecedentes a patologias
respiratorias, que, en nuestro estudio, al menos el 52.3% de pacientes con eritrocitosis
secundaria la padecen, sin embargo, en la revision de historias clinicas en este estudio, no
siempre fue posible obtener la causa o patologia relacionada a la eritrocitosis secundaria,

por lo cual, esta se considera una de las limitantes de este estudio.

A diferencia de nuestro estudio donde las enfermedades cardiovasculares
presentaron baja prevalencia (9.7% en pacientes con eritrocitosis secundaria), segun Amaru
et al., 2013, hubo mas relacidon entre hipertension arterial en pacientes con eritrocitosis
secundaria que con enfermedades respiratorias, sin embargo, esto debe considerarse con

precaucion ya que, los estudios epidemioldgicos relativos a eritrocitosis secundaria o
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eritrocitosis de altura, establecen que, los eventos cardiovasculares son complicaciones
derivadas de la policitemia, antes que, factores de riesgo, segun Patnaik & Tefferi, 2009, y
dado el caso que, en el estudio de Amaru et al., 2013, se toma a los eventos

cardiovasculares como factores de riesgo, podrian estar sobreexpresados.

Las manifestaciones clinicas més frecuentes en nuestro estudio fueron: disnea
(29.7%), cianosis periférica (12.38%) y plétora (11.14%), que es similar a los hallazgos del
estudio de Amaru et al., 2013, donde la disnea se presentd en el 50% de pacientes y la
cianosis periférica en el 33.1%, que en consecuencia fueron los hallazgos mas frecuentes en
dicho estudio, sin embargo, no se describié la frecuencia de presentacion de plétora en

dicho grupo de pacientes.

En contraste a las manifestaciones clinicas descritas por Amaru et al., 2013, un
estudio realizado en India por Nevrekar, Pai, & Khandeparkar, 2019, establece que al
menos el 56% de pacientes con eritrocitosis secundaria presentaron plétora como signo

inicial, lo cual, es significativamente mayor a lo encontrado en nuestro estudio.

En este estudio ademas se menciona que al menos el 68% de pacientes se
presentaron asintomaticos, lo cual es notablemente mayor a lo encontrado en nuestro
estudio donde solamente el 11.14% fue asintomatico. La variabilidad clinica en los cuadros
de policitemia, difiere notablemente en poblaciones de altura y en aquellos con residencia a
nivel del mar, siendo, en estos ultimos, mas frecuente el estado asintomatico, que en los
pacientes en altura, en quienes la disnea es notablemente méas frecuente (Corante et al.,
2018)

Dado el contexto anterior, los datos se recolectaron de pacientes en un hospital
situado en una ciudad de altura (Quito), por lo cual, el establecer, la relacion entre los
niveles de hemoglobina y hematocrito obtenidos en este estudio, con los obtenidos en

poblacién sana es imperativo.
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Un estudio relacionado a valores hematologicos normales en poblacién altoandina
ecuatoriana descrita por Séenz, Narvaez, & Cruz, 2017, en la que se describe que el nivel
de hemoglobina normal en personas en dichas ubicaciones geogréficas es de 15.6 g/dL
(DE+: 1.43), lo cual, nos permite establecer que el valor medio de hemoglobina en nuestros
pacientes con eritrocitosis secundaria se halla a +1.87 desviaciones estandar en funcién de
la media establecida como normal, en tanto que, los pacientes a quienes se clasificO como
eritrocitosis primaria, se hallan en un valor +1.34 desviaciones estandar en funcién de la
media establecida en el estudio de Saenz, Narvaez, & Cruz, 2017, que claramente se
correlaciona con lo concluido en este estudio, en el que se menciona que la policitemia

deberia ser considerada a +1.25 desviaciones estandar.

Segun Saenz, Narvéez, & Cruz, 2017, los valores medios de hematocrito en
personas ecuatorianas residentes en sitios geograficos de altura, es de 45.49% (DE+: 3.72),
lo que indica, que los valores de hematocrito medios obtenidos en nuestros pacientes con
eritrocitosis secundaria, se encuentran a +2.65 desviaciones estandar del valor referido
como normal, en tanto que, los pacientes a quienes se clasificd con eritrocitosis primaria se

hallan a +2.58 desviaciones estandar del valor referido como normal.

De acuerdo a las consideraciones en el estudio de Séenz, Narvédez, & Cruz, 2017,
menciona que en poblacion altoandina, se ha de considerar policitemia, a un valor de
hematocrito sobre las 2 desviaciones estandar, que se relaciona con lo encontrado en
nuestro estudio, lo cual, se corresponde a la hipoxemia debido a la altura, segin lo descrito
por Hodges et al., 2007, para la correccion de los niveles de hematocrito y hemoglobina
sobre los 1000 metros sobre el nivel del mar, y su influencia en la fisiopatologia de la

eritrocitosis.

Los valores de volumen corpuscular medio normales para la poblacion altoandina
ecuatoriana fueron definidos a un corte de 88.2 fL (DE%: 3.52) segun el estudio publicado
por Séenz, Narvaez, & Cruz, 2017, en el que ademas se indica que los pacientes con
policitemia podrian no experimentar un incremento en este parametro a diferencia de los

pacientes con anemia por deficiencia de hierro o megaloblastica.
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En nuestro estudio, se determind una media de volumen corpuscular medio de 87.60
fL (DE+: 7.82) en pacientes con eritrocitosis secundaria y de 87.55 fL (DE+: 10.31) en
aquellos con eritrocitosis primaria, que en consecuencia, se encuentra dentro del valor
normal establecido en el estudio de Saenz, Narvaez, & Cruz, 2017, lo cual, se explica por el
hecho que, la residencia en zonas de altura, modifica los valores de corte de hemoglobina y
hematocrito por el grado de hipoxemia, al cual, debe adaptarse, sin alterar de forma

significativa la masa total de eritrocitos, de acuerdo a Hodges et al., 2007.

En nuestro estudio los valores medios obtenidos de hemoglobina en pacientes con
eritrocitosis secundaria fue de 18.58 g/dL (DE+: 1.78) y de 18.18 g/dL (DE%: 1.78) en
eritrocitosis primaria, siendo menores a lo encontrado por Amaru et al., 2013, donde el
valor medio de hemoglobina en pacientes con eritrocitosis secundaria fue de 22.9 g/dL
(DE+: 1.1) y de 20.3 g/dL (DE=: 2.5) en eritrocitosis primaria, sin embargo, son similares a
lo encontrado por Nevrekar, Pai, & Khandeparkar, 2019, en India, donde la media de
hemoglobina en pacientes con eritrocitosis secundaria fue de 18.3 g/dL (DEz+: 1.95) y en lo
descrito por Desnoyers et al., 2018 en pacientes canadienses, cuya media obtenida es de
18.6 g/dL.

Con respecto a los valores de hematocrito en el estudio de Amaru et al., 2013, los
pacientes con eritrocitosis secundaria presentaron un valor medio de 70.7% (DEz: 3.7) y de
63.4% (DE+: 5.9) en eritrocitosis primaria, siendo superiores a lo hallado en nuestro
estudio, donde el valor medio de hematocrito en pacientes con eritrocitosis secundaria fue
de 55.78% (DE=: 5.29) y de 55.66% (DEx=: 5.17) en eritrocitosis primaria, siendo similar a
lo descrito en la serie de casos por Desnoyers et al., 2018 en pacientes canadienses, donde
la media es de 55.5%, al igual que lo descrito por Nevrekar, Pai, & Khandeparkar, 2019, en
pacientes indios, donde la media es de 55.6%.

Los valores de hemoglobina y hematocrito menores a los obtenidos en poblaciones
de altura, en nuestro estudio, estaria explicado por el hecho de que, los pacientes referidos

al servicio de Hematologia, llegan con un tratamiento previo con sangria en el primer y
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segundo nivel de atencion, lo cual establece que sus niveles de hemoglobina y hematocrito
tiendan a ser menores a los esperados y es uno de los limitantes al diagnéstico inicial por
especialidad segin Keohane et al., 2013.

Otros hallazgos descritos en estudios como el detallado por Nevrekar, Pai, &
Khandeparkar, 2019, puntualizan niveles elevados de eritropoyetina en al menos el 32% de
pacientes con eritrocitosis secundaria, que en consecuencia significa una limitante de
nuestro estudio, pues, no se lograron obtener datos cuantificados de valores de

eritropoyetina en ninguno de los pacientes incluidos.

En los pacientes con eritrocitosis primaria en nuestro estudio, al menos el 74.4% de
estos presentaron hallazgos de hipercelularidad trilineal en la biopsia de médula Osea,
siendo mayor a lo descrito por Nevrekar, Pai, & Khandeparkar, 2019, donde la frecuencia
de este hallazgo fue del 57.9%, y que de acuerdo a Hodges et al., 2007 es la expresion mas

frecuente en médula dsea en los pacientes en fases tempranas de la enfermedad.

Del mismo modo, la presencia de la mutacion del gen JAK-2, se observo en el
95.3% de los pacientes en nuestra serie, siendo también superior a lo encontrado por
Nevrekar, Pai, & Khandeparkar, 2019, donde la presencia de esta mutacién fue del 47%,
con exon 12 positivo en el 5.3%, en este Gltimo, se diferencia a nuestro estudio, pues no se

dispone de dicha informacion, siendo asi otra limitante de nuestra revision.

En nuestro estudio, las neumopatias mostraron una mayor asociacion con el
incremento del riesgo de eritrocitosis secundaria, siendo la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, la patologia con mayor riesgo asociado con un OR: 10.5 (1C95%: 1.387
— 79.484, p=0.023), que es similar a lo descrito por Galindo et al., 2016, en una poblacion
colombiana donde el riesgo de eritrocitosis secundaria por enfermedad pulmonar
obstructiva crénica tiene un OR: 10.45 (1C95%: 1.11 — 98.48, p=0.04).
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES

1. La relacion entre la prevalencia de eritrocitosis secundaria y primaria fue de 10.7,
sin evidenciarse en ninguno de los casos diferencias significativas en cuanto al sexo
u otras variables demografica, en consecuencia, por cada 10 casos de eritrocitosis

secundaria se atiende 1 paciente con eritrocitosis primaria.

2. La media de edad de los pacientes en nuestro estudio fue mayor a lo descrito en
estudios en paises similares en condiciones geograficas y a nivel de Asia y

Norteameérica.

3. El consumo de tabaco como factor de riesgo para eritrocitosis secundaria es similar
al descrito en estudios epidemiolégicos tanto en paises en vias de desarrollo como

en paises desarrollados.

4. Las comorbilidades mas frecuentes en los pacientes con eritrocitosis secundaria se
corresponden a patologias relacionadas a la hipoxia/hipoventilacion, siendo la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica y el sindrome de apnea obstructiva del

suefio las principales.

5. Las neoplasias (en especial de prostata), la artritis reumatoide y la hiperuricemia son
las patologias no respiratorias mas frecuentes en pacientes con eritrocitosis
secundaria, lo cual, difiere de forma relativa a los hallazgos de trabajos similares en

donde se describe a la hipertension arterial como otra de las patologias anexas.

6. Al menos 1 de cada 10 pacientes con eritrocitosis no presentd sintomas al momento
del diagndstico o seguimiento, siendo notablemente menor a las descritas en

estudios similares a nivel internacional.
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7.

10.

11.

12.

13.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes en los pacientes con eritrocitosis tanto
primarias como secundarias fueron: disnea, cianosis periférica, plétora, cefalea y
mareo, cuyas frecuencias, fueron menores a las estimadas en estudios similares, en

especial, las relacionadas a plétora y cefalea.

Los valores medios de hemoglobina y hematocrito en nuestros pacientes fueron
similares a los encontrados en zonas donde no existe un factor de altitud importante
como en India y Canada, en tanto que, fueron notablemente menores cuando los
resultados se compararon con estudios en poblaciones con mayor altitud a la ciudad
de Quito.

No se evidenciaron diferencias significativas en los valores de hemoglobina,
hematocrito y volumen corpuscular medio entre los pacientes con eritrocitosis

primaria y secundaria.

Solamente 22 pacientes cumplieron los criterios establecidos por la Organizacion
Mundial de la Salud para policitemia vera, especificamente los referidos a los

hallazgos en biopsia de médula dsea y mutacion del gen JAK-2.

La edad no se ha establecido como un factor de riesgo para el desarrollo de
eritrocitosis secundaria, no se encontrd asociacion significativa entre estas dos

variables.

La exposicion ocupacional a hidrocarburos, quimicos peligrosos y polvos
inorganicos, se hallan relacionados de forma significativa a eritrocitosis secundaria

en este estudio.

Las neumopatias en general junto con la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
son los factores mas importantes para el desarrollo de eritrocitosis secundario en

nuestro estudio.
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14. La obesidad y la presencia de neoplasias, son las comorbilidades no respiratorias

con mayor asociacion a eritrocitosis secundarias en los pacientes analizados.

RECOMENDACIONES

Caracterizacion epidemioldgica y diagndstico

1. Se recomienda realizar estudios epidemioldgicos en los que se mida la tasa de
mortalidad y complicaciones asociadas a los cuadros de eritrocitosis tanto primaria

como secundaria.

2. A pesar de no encontrar pacientes bajo tratamiento con eritropoyetina exdgeno o
con esteroides, se sugiere realizar estudios de cohortes para establecer si pacientes
con enfermedad renal crénica o en tratamiento con testosterona (endocrinoldgicos
especialmente), muestran incrementos sostenidos en el tiempo de hemoglobina y

hematocrito.

3. Se sugiere analizar los niveles de hemoglobina en pacientes sometidos a trasplante
renal con el fin de establecer a dicho procedimiento como factor relacionado a

eritrocitosis secundaria.

4. Se recomienda la evaluacién de p50, con la finalidad de circunscribir las etiologias
congénitas de eritrocitosis secundaria tales como: hemoglobina de alta afinidad,
deficiencia de 2-3-difosfoglicerato, metahemoglobinemia, mutacién de los genes
VHL, PHD2 y HIF2-a.

5. Se sugiere complementar la descripcion de los hallazgos hematoldgicos y

bioquimicos con la valoracion de las variaciones respecto a plaquetas, leucocitos,
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lactato deshidrogenasa y valoracion de funcion renal en los pacientes con

eritrocitosis

Evaluaciones relativas al tratamiento y evolucion

1. Se sugiere realizar analisis de supervivencia de los pacientes con eritrocitosis
secundaria, primaria e idiopatica, en funcién de los factores clinicos y de

tratamiento aplicados en cada uno de los casos.
2. Se recomienda evaluar los diversos esquemas de tratamiento que son aplicados en

los pacientes con eritrocitosis con la finalidad de caracterizar la eficacia y
prondstico posterior en este grupo de pacientes.
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ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Caracterizacion clinica de pacientes con diagnéstico de eritrocitosis secundaria atendidos en el
servicio de Hematologia del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, en el periodo de
enero a diciembre del 2018

FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS

Bloque A. Datos Generales

‘
e

Fechade recoleccion:

Responsable:

Bloque B. Datos Sociodemograficos y Antropometria

B1. Datos Sociodemograficos

Edad en afios
Sexo Masculino Femenino
Insular Costa
Procedencia
Sierra Oriente
Residenciaen altura SI NO
indice de Masa Corporal kg/m2
Estancia Hospitalaria dias
B2. Antropométricos
indice de Masa Corporal kg/m2




Bloque C. Factores de Riesgo

Tabaquismo

Si

No

Comorbilidades

Hipertension Arterial

Diabetes Mellitus

Dislipidemia

Hiperuricemia

Ninguna

Otras

Otros (Describa)

Comorbilidades
relacionadas a
hipoxia/hipoventilacion

Cardiopatia (Shunts)

Apnea Obstructiva del Suefio

EPOC

Ninguna

Otros (Describa)

Comorbilidades
relacionadas a produccién
an6mala de EPO

Tumores Hepéticos

Tumores Cerebrales

Adenoma Paratiroides

Tumores Renales

Feocromocitoma

Ninguna

Otros (Describa)

Comorbilidades
relacionadas a hipoxiarenal

Estenosis Arteria Renal

Enfermedad Renal Crénica

Hidronefrosis

Enf. Poliquistica Renal

local Post-Transplante Renal Ninguna
Otros (Describa)

Uso de EPO exdgeno Si No

Uso de androgenos Si No

Bloque D. Datos Diagndsticos

Eritrocitosis Secundaria? Si No

Nivel de Hemoglobina g/dL
Nivel de Hematocrito %
Volumen Corpuscular Med. fL
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