Articulos Originales

7

ARTIBULOS DRIGINALES

=

Amaru Ricardo'?, Mancilla Emma3, Paton Daniela', Amaru Eddy?, Mamani Luis Felipe’,
Carrasco Mireya?
RECIBIDO: 05/11/ 2022
APROBADO: 18/11/2022
RESUMEN

Introduccidn. Las eritrocitosis patologicas en la altura afectan al 10 % de la
poblacién constituyéndose una causa importante de morbilidad por enfermedades
no transmisibles. Suscita emergente categorizar la severidad de estas eritrocitosis
para estimar su evolucioén y tratamientos adecuados.

Objetivo. Estratificar el riesgo de las eritrocitosis patologicas en la altura
considerando parametros de severidad que sean de utilidad clinica en el prondstico
y tratamiento.

Material y métodos. Estudio transversal retrospectivo de 283 historias clinicas
de pacientes con eritrocitosis patologica de altura (EPA) o eritrocitosis secundaria
(ES), residentes en altura (>3600 m s. n. m) y diagnosticados entre gestiones 2000
a 2021. Se identificd caracteristicas clinico-laboratoriales diferenciales respecto del
diagndstico, respuesta al tratamiento y evolucidon de pacientes. Se planted 3 niveles
de estratificacion de riesgo (bajo, intermedio, alto) considerando variaciones en
sintomas de hiperviscosidad, eritropoyetina, complicaciones y comorbilidades.

Resultados. 194 pacientes correspondieron al grupo de riesgo bajo, 67 al riesgo
intermedio y 22 al riesgo alto. Riesgo bajo conllevé Epo <30 mUIl/mil, tratamiento
con atorvastatina-aspirina, respuesta completa y prondstico favorable, agrupando
mayormente pacientes con EPA. Riesgo intermedio albergd Epo >30 mUl/ml (30-100
mUI/mil), tratamiento con atorvastatina-aspirina, respuestas parciales y prondstico
regular, concerniendo pacientes con ES asociada a patologias pulmonares
leves. Riesgo alto reflejé Epo >100 mUI/m, inclusidn de hidroxiurea al tratamiento
con atorvastatina, menor respuesta y prondstico desfavorable, incumbiendo
pacientes >60 afios con ES asociada a patologias pulmonares crénicas severas o
complicaciones por eritrocitosis.

Conclusiones. Contar con niveles de riesgo para las eritrocitosis patoldgicas
permite conjeturar su prondstico y optimizar decisiones terapéuticas.
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Estratificacion de riesgo y prondstico de las eritrocitosis patolégicas en la altura

ABSTRACT

Introduction. Pathological erythrocytoses at altitude affect 10% of the population,
representing an important cause of morbidity from non-communicable diseases.
Categorizing the severity of such erythrocytoses to estimate their evolution and
suitable treatments becomes emergent.

Objective. To stratify the risk of the pathological erythrocytoses at high altitude
considering severity parameters useful for prognosis and treatment.

Material and methods. Retrospective cross-sectional study that included 283
medical records of patients with Chronic Mountain Sickness-erythrocytosis (CMS-e)
or Secondary Erythrocytosis (SE), inhabitants at high altitude (>3600 m a. s. I.)
diagnosed between 2000 to 2021. Differential clinical-laboratory characteristics
regarding the diagnosis, response to treatment and evolution of patients were
identified. Three risk groups (low, intermediate, high) were raised, considering
variations about hyperviscosity symptoms, erythropoietin levels, complications,
and comorbidities.

Results. 194 patients corresponded to the low-risk group, 67 to the intermediate-
risk and 22 to the high-risk. Low-risk group involved Epo <30 miU/ml, treatment
with atorvastatin-aspirin, complete response and a favorable prognosis, grouping
mostly CMS-e patients. Intermediate-risk showed Epo >30 miU/ml (30-100 miU/
ml), treatment with atorvastatin-aspirin, partial responses and favorable prognosis,
concerning patients with SE attributed to mild lung diseases. High-risk reflected
Epo >100 miU/ml, inclusion of hydroxyurea to the treatment with atorvastatin,
poor response and unfavorable prognosis, involving patients >60 years of age
with SE attributed to severe and chronic lung diseases or complications due to
erythrocytosis.

Conclusion. Counting on a risk stratification for pathological erythrocytosis at high
altitude allows to assess the prognosis and optimize therapeutic decisions.

Keywords: erythrocytosis; risk-stratification; severity; prognosis; treatment

INTRODUCCION

La eritrocitosis se caracteriza por el
incremento patolégico de la masa
eritrocitaria en la sangre circulante,
esta asociada con el aumento de la
hemoglobina y el hematocrito por
encima del limite normal establecido
en cada region®. En las ciudades de
La Paz y El Alto, a una altura de 3650
y 4150 m s. n. m. respectivamente,
las eritrocitosis patoldgicas afectan
aproximadamente al10 % de la poblaciéon
adulta constituyéndose en una de
las principales causas de morbilidad
por enfermedades no transmisibles.
Las principales eritrocitosis de
importancia clinica en la altura son
la Eritrocitosis Patolégica de Altura
(EPA), la Eritrocitosis Secundaria (ES)
y la Policitemia Vera (PV), mismas que
cuentan con protocolos de tratamiento
descritos®4.
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El tratamiento de la PV, una eritrocitosis
primaria, conlleva estratificar el riesgo de
la enfermedad considerando variables
como edad, leucocitosis y presencia
de eventos trombadticos; por lo que, los
accionares terapéuticos estan dirigidos,
segun corresponda, a pacientes de
bajo riesgo (mediana de supervivencia
26 afnos), de riesgo intermedio
(mediana de supervivencia 15 afos) y
pacientes de alto riesgo (mediana de
supervivencia 8 afos) ®. Asimismo, se
debe tomar en cuenta que el riesgo de
trombosis se incrementa con la edad
® lo cual es relevante para planificar
estrategias de tratamiento y conductas
clinicas adicionales.

Considerando lo anterior, la
estratificacion del riesgo es util para
clasificar la severidad o gravedad de
la enfermedad y, a través de ello,
conjeturar el prondstico y orientar el
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tratamiento @. Consiste en un proceso
continuo de identificacion y evaluacion
de variables riesgo que permiten
jerarquizar distintos estratos de riesgo
para posteriormente seleccionar vy
aplicar intervenciones diferenciadas
en estos ®. En consonancia, el
pronodstico permite predecir el curso
clinico de un padecimiento una vez
que la enfermedad esta presente y la
identificacion de factores intervinientes
es de gran interés para la prevencion
secundaria y terciaria. En la practica
clinica, conocer del prondstico permite
planificar la toma de decisiones
respecto al tratamiento y estimar los
modos de evolucion de la enfermedad
de un paciente determinado ©.

Ahora bien, respecto de una
estratificacibn de riesgo de otras
eritrocitosis, estudios reportan sobre
parametros de gravedad de Ila
eritrocitosis secundaria a patologia
pulmonar relacionados con el prondstico
de la enfermedad @9,

Precisamente, la concatenacion de los
factores prondsticos de los pacientes
se agrupan en escalas, lo cual permite
establecer o estratificar grupos de
riesgo y consiguientemente posibilitar
el tratamiento segun estratificacion de
riesgo con el respectivo seguimiento de
los pacientes ©. De ahi, la relevancia de
contar con una estratificacion de riesgo
de las eritrocitosis patoldégicas que sea
de importancia clinica en el prondstico y
tratamiento.

Es por ello que, concierne al estudio
descrito en este documento plantear
de forma sucinta una clasificacion de la
gravedad de las eritrocitosis patoldgicas
en la altura haciendo énfasis en aquellas
de aplicacion practica para la toma de
decisiones terapéuticas.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio descriptivo
transversal con caracter retrospectivo.
Se analizd las historias clinicas de 283
pacientes con eritrocitosis patoldgicas,
EPA o ES, diagnosticados durante los
anos 2000 a 2021. Pacientes residentes
en las ciudades de La Paz y El Alto a
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3650y 4150 m s. n. m. respectivamente.
Los pacientes con PV fueron excluidos
de este estudio.

Se examind los datos demograficos,
clinicos y laboratoriales
correspondientes a los momentos de
diagndstico, tratamiento y seguimiento;
subsiguientemente, se identificé las
caracteristicas clinicas y biolégicas
diferenciales respecto de la respuesta
al tratamiento y evolucion de los
pacientes.

Se corrobord que los pacientes fueron
diagnosticados de acuerdo con la
concentracion de hemoglobina (Hb
>18 g/dl para las mujeres y >19 g/
d para los varones) y presencia o
no de sintomas de hiperviscosidad
sanguinea. Las caracteristicas
sobresalientemente relevantes tuvieron
que ver con variaciones referidas a
sintomas de hiperviscosidad, niveles
de eritropoyetina, complicaciones y
comorbilidades. Esto dio lugar a valorar
una categorizacion de la gravedad o
severidad de las eritrocitosis patoldgicas
(EPA, ES) en razdn de los siguientes
eventos o variables:

Presencia o no de sintomas de
hiperviscosidad sanguinea (Cefalea,
disnea, parestesia y tinnitus).

Concentraciobn de eritropoyetina
normal o elevada. Se considerd
normal a una concentracién menor a
30 mUI/ml, elevada a concentracion
mayor a 30 mUl/ml y muy elevada a
concentraciones mayores a 100 UIl/
ml.

Presencia o no de complicaciones
por eritrocitosis (Hipertension
Arterial Sistémica, Trombosis
Venosa e Hipertension Arterial
Pulmonar severa).

Presencia o no de enfermedad
pulmonar croénica (Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Cronica,
fibrosis pulmonar, enfisema).

Conjuntamente, se planted 3 niveles
de estratificacion del riesgo de las
eritrocitosis: riesgo  bajo, riesgo
intermedio y riesgo alto (Cuadro 1).
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Para ello, se aplicd un analisis de
conglomerados jerarquicos ascendente
considerando todas las variables, cuyo
resultado permitio la clasificacion en 3
grupos (clusters) homogéneos al interior
(distancia minima y dendograma) y
caracteristicas de  heterogeneidad
entre ellos —descritas en la seccion

de resultados—. Las variables o
caracteristicas de mayor peso, que
constituyeron los parametros de
categorizacidon segun estratos, son la
eritropoyetina (mUI/ml) y caracteristicas
comunes en cada cluster como
complicaciones asociadas a cada

grupo.

Cuadro 1. Parametros de riesgo de las eritrocitosis patolégicas segun
estratificacion

Riesgo Eritropoyetina < | Eritropoyetina | Eritropoyetina
9 30 mU/ml > 30 mU/ml > 100 mU/ml
Bajo Si No No
Intermedio No Si No
Alto No No Si
RESULTADOS ES asociada a patologias pulmonares
Del total de datos analizados Ccronicas severas (Enfermedad

correspondientes a 283 pacientes con
eritrocitosis patolégicas (EPA o ES), 194
pacientes (169 varones y 25 mujeres,
edad media 56 afos) concernieron al
grupo de riesgo bajo; 67 pacientes (52
varones y 15 mujeres, edad media 61
afos) al grupo de riesgo intermedio; v,
22 pacientes (15 varones y 7 mujeres,
edad media 58 afos) al grupo de riesgo
alto.

Se observo que, el grupo de riesgo bajo
abarcd a pacientes con EPA, el grupo
de riesgo intermedio a pacientes con
ES asociada a patologias pulmonares
leves y, consiguientemente, el grupo
de riesgo alto contuvo a pacientes con

Pulmonar Obstructiva Cronica, fibrosis
pulmonar, enfisema), o complicaciones
por eritrocitosis (Hipertension Arterial
Sistémica, Trombosis Venosa,
Hipertension Arterial Pulmonar severa).

Niveles eritropoyetina sérica para
determinar la estratificacion de
riesgo

Se evidencid que, los niveles séricos
de eritropoyetina (Epo) fueron
estadisticamente diferentes entre los 3
grupos de riesgo propuestos; a su vez,
fue el factor interviniente sobresaliente
frente a las otras variables donde
tampoco se observd diferencias
estadisticas (Cuadro 2).

Cuadro 2. Caracteristicas clinico-laboratoriales de los pacientes por grupos

de riesgo
. Riesgo bajo Riesgo intermedio Riesgo alto
Variables n=194 n=67 n=22
- 56 61 58
Edad (afos) +13 +13 11
Hemoglobina 19.8 19.8 20.7
(g/dl) +1.5 +1.8 +2.4
VCM 90 87 82
(fl) +7 +13 +10
Leucocitos 6286 6386 5890
(/ul) +1706 +1762 +1704
Plaquetas 170 152 157
(103/ul) + 45 + 46 + 51
Eritropoyetina 15 51 358
muUl/mi +6 +16 + 252
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. Riesgo bajo Riesgo intermedio Riesgo alto
Variables n=194 n=67 n=22
Trombosis (%) 4 4 18
Sangrias 1.9 2.3 3.0
(ler ano) +1.3 +1.6 +1.9
Tratamiento
ATV-ASA (%) o4 81 64
Tratamiento
ATV-HU-ASA (%) 6 19 36
Tipo de Eritrocitosis EPA ES ES
Enfermedad pulmonar No Leve a moderada Severa
Complicaciones por .
eritrocitosis No No Si

Datos expresados en media aritmética y desviacion estandar. VCM: volumen corpuscular

medio; ATV: atorvastatina; HU: hidroxiurea.

También se pudo advertir que los
pacientes del grupo de bajo riesgo
requirieron menos sangrias terapéuticas
en relacién con los otros grupos, sobre
todo los del grupo de riesgo alto que
requirieron mas sangrias. Respecto del
numero requerido de sangrias, el grupo
de riesgo bajo requirié 2 sangrias al afio,
mientras que en el de riesgo alto fue de
hasta 5 sangrias al afo. Adicionalmente,
se observd que los pacientes de riesgo
alto requirieron tratamiento con ATV y
HU (Cuadro 2).

Relacién de los grupos de riesgo
con el prondstico de la eritrocitosis

Respecto de la respuesta al tratamiento
y la evolucion clinica de la enfermedad,
los pacientes del grupo de riesgo bajo
reflejaron una evolucidn satisfactoria
concatenando un buen pronodstico.
Mientras tanto, los pacientes del grupo
de riesgo alto reflejaron una evolucion
no satisfactoria y durante su evolucion
requirieron tratamiento suplementario,
es decir, la inclusion de la administracion
de hidroxiurea.

16

Tratamiento diferencial segln
grupos de riesgo
Se pudo evidenciar que, tanto los

pacientes del grupo de riesgo bajo (94
%) como los de riesgo intermedio (81%)
se estabilizaron con el tratamiento
con ATV y ASA; mientras que, en los
pacientes de riesgo alto se requirid
incluir la administracion de hidroxiurea
(HU) (Cuadro 2). Adicionalmente, en
aquellos con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) se requirid
la administracion de tedfilina.

Tasas de remision
segun grupos de riesgo

completa

Considerando los datos obtenidos,
se pudo valorar la tasa de Remisidon
Completa (RC), Remisidn Parcial (RP)
y No Respuesta (NR) en cada uno de
los grupos de riesgo. Se observé mayor
porcentaje de RC en el grupo de riesgo
bajo (58 %) y el menor porcentaje de
RC correspondié al grupo de riesgo alto
(36 %). Cuadro 3.
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Cuadro 3. Tasa de respuesta clinica segun grupos de riesgo

Riesgo n= Tasl::;l3 de Ta:zla: de TasNz; de

Bajo <30 194 113 (58%) 54 (28%) 27 (14%)
Intermedio <100 67 38 (57%) 20 (30%) 9 (13%)

Alto>100 22 8 (36%) 6 (28%) 8 (36%)

RC: respuesta completa, RP: respuesta parcial, NR: no respuesta.

DISCUSION

El diagndstico, el prondstico y el
tratamiento son inmutables en la
practica médica, asi como, Ilas
determinantes frente a un caso
clinico. Posterior al diagndstico de una
enfermedad, es necesario establecer el
prondstico de la misma para estimar las
probabilidades de los diversos modos
de evolucioén, pues esto permite decidir
tanto el tratamiento a seguir como las
actividades terapéuticas y preventivas
para modificar la evolucién de una
enfermedad®. En ello, contar con una
estratificacién de la gravedad emerge
relevante, sobre todo en enfermedades
croénicas, porque permite plantear y

optimizar estrategias de tratamiento® ™
12)

Mediante el presente estudio, se plantea
de manera preliminar una estratificacion
de riesgo de las eritrocitosis patoldgicas
en la altura, considerando 3 niveles de
riesgo (bajo, intermedio, alto) en los
cuales cada uno alberga caracteristicas
diferenciales referidas en esencia al
tratamiento, respuesta al tratamiento y
su relacidon con el pronodstico.

Las caracteristicas perceptibles
dentro del estrato de riesgo bajo
conllevan concentraciones de Epo
<30 muUl/ml, tratamiento con ATV y
ASA, respuesta completa y prondstico
favorable. Este nivel de riesgo agrupa
preponderantemente a pacientes
con Eritrocitosis Patolégica de Altura
(EPA). Asi también, un factor de
reversibiidad de la enfermedad es
perceptible en aquellos pacientes cuyas
historias clinicas reflejaron remision de
sintomatologia, aludiendo a pacientes
que reportaron trasladados a regiones
de alturas mas bajas (altura a nivel del
mar) o aquellos que bajaron de peso.
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El estrato de riesgo intermedio se
caracteriza por albergar niveles de Epo
>30 mUI/ml, oscilantes entre 30 a 100
mUI/ml, tratamiento con ATV y ASA,
respuestas entre completas o parciales
y prondstico regular. Este grupo atafa
preferentemente a pacientes con
eritrocitosis secundaria (ES) asociada a
patologias pulmonares leves.

Al estrato de riesgo alto, por su parte, se
le atribuyen niveles de Epo >100 muUl/ml,
insercion de la HU al tratamiento con ATV
y ASA, menor respuesta y un prondstico
desfavorable o reservado. A este
grupo corresponden relevantemente
pacientes con eritrocitosis secundaria
(ES) asociada a patologias pulmonares
cronicas o severas, (Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Croénica, fibrosis
pulmonar, enfisema), pero también
aquellos que presentan complicaciones
por eritrocitosis, tales como Hipertension
Arterial Sistémica, Trombosis Venosa e
Hipertension Arterial Puimonar severa.
Adicionalmente, otro aspecto a notar en
este grupo es la edad de los pacientes,
mayores de 60 anos.

Ahora bien, uno de los factores de
interés recae en la eritropoyetina
sérica (Epo) constituyéndose como
una variable riesgo por su propiedad
determinante en la estratificacion. La
Epo es una citocina pleotrépica que
regula la eritropoyesis, angiogénesis,
citoproteccion y proliferacion 319); esta
asociada de forma independiente vy
significativa con la hipertension arterial
pulmonar (HAP)(®  la hipertension
arterial sistémica (HAS) @2V y el

incremento mismo de la eritropoyesis®
22)

Asi, por ejemplo, la Epo al estar
relacionada con un incremento de
la HAP®® constituye un factor de
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pronodstico pobre en pacientes con otros
tumores®4. La mortalidad que conlleva
la HAP es bien conocida®®. Respecto
de la HAS, esta puede desarrollarse

del paciente con eritrocitosis, dado que
estan asociadas con el incremento de
la Epo sérica y repercuten dificultando
la respuesta al tratamiento.

debido al aumento del gasto cardiaco,
la resistencia sistémica y el aumento
del nivel de endotelina-1 y prostanoides
constrictores®®; no obstante, la Epo
también induce HAS por un incremento
de la masa eritrocitaria. Por ello, una
mala respuesta al tratamiento se
incrementa de manera lineal con los
valores aumentados de eritropoyetina
sérica.

De esta forma, este estudio representa
un encauce para continuar evaluando
la gravedad de las eritrocitosis
patolégicas en la altura ya que por
su gran heterogeneidad representan
un desafio en la practica clinica. Sera
necesario también desarrollar diversos
scores para establecer la gravedad y
evaluar la eficacia de los tratamientos.
Estudios posteriores deben considerar
superar limitaciones en el tamano
muestral, contar con bases de datos
completas y valoracion constante de
factores prondstico. Todo esto también
para contar con informacion pertinente
sobre tasas de respuesta, remisiones,
complicaciones, supervivencia y
letalidad sobre las eritrocitosis en
nuestro contexto.

Adicionalmente, la presencia de
complicaciones por eritrocitosis
patolégica tales como Hipertension
Arterial Sistémica®” 28, Trombosis
Venosa®® 30 e Hipertension Arterial
Pulmonar®® 3 o la presencia de
enfermedades pulmonares croénicas
como la Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Croénica, fibrosis pulmonar
y enfisema pueden dificultar el manejo
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