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Tromboprofilaxis en pacientes con
eritrocitosis a gran altitud

Thromboprophylaxis in erythrocytosis
patients at high altitude.
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Resumen

OBJETIVO: Plantear estratos de riesgo trombdtico y procedimientos tromboprofilac-
ticos mediante la evaluacién de variables clinicas y hematimétricas en pacientes con
eritrocitosis residentes en altitudes elevadas.

MATERIALES Y METODOS: Estudio de cohorte retrospectiva que evalud los registros
de pacientes diagnosticados con eritrocitosis, entre 2019 y 2023, residentes en La
Paz y El Alto (Bolivia) a 3650 y 4150 metros sobre el nivel del mar, respectivamente.
Se analizé la ocurrencia de eventos trombéticos, concentraciones de eritropoyetina,
indice de masa corporal, hemoglobina y edad. Se planteé una estratificacion de riesgo
trombético (bajo, intermedio, alto) incorporando puntuaciones concatenantes con la
ocurrencia de trombosis.

RESULTADOS: Se incluyeron 636 pacientes con edad media de 53 afios. Las con-
centraciones de eritropoyetina mayores de 30 mU/mL y edad mayor de 60 afnos se
correlacionaron con la ocurrencia de eventos trombéticos. La obesidad y hemoglobina
no se correlacionaron con trombosis. Las tasas de trombosis en los grupos de riesgo
bajo, riesgo intermedio y riesgo alto fueron del 1.6, 12.5 y 30%, respectivamente. No
hubo eventos trombéticos durante el tratamiento tromboprofilactico.

CONCLUSIONES: La eritropoyetina incrementada y la edad mayor de 60 anos son
factores de riesgo trombético en pacientes con eritrocitosis en altitud. Los estratos de
riesgo trombotico albergan utilidad clinica para procedimientos tromboprofildcticos.
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Abstract

OBJECTIVE: To propose thrombotic risk strata and thromboprophylactic procedures
through the evaluation of clinical and hematimetric variables in patients with erythro-
cytosis residing at high altitudes.

MATERIALS AND METHODS: Retrospective cohort study that included records of
patients diagnosed with erythrocytosis, from 2019 to 2023, all dwellers of La Paz and
El Alto (Bolivia) at 3650 and 4150 meters above sea level, respectively. Occurrence of
thrombotic events, erythropoietin, body mass index, hemoglobin and age were analyzed.
A thrombotic risk stratification was proposed (low, intermediate, high) incorporating
scores concatenated with the occurrence of thrombosis.

RESULTS: There were included 636 patients with an average age of 53 years. Erythro-
poietin concentrations higher than 30 mU/mL and age older than 60 years correlated
with the occurrence of thrombotic events. Obesity and hemoglobin did not correlate
with thrombosis. According to the proposed risk stratification, thrombosis rates reflected
1.6%, 12.5% and 30% in low, intermediate and high risk groups, respectively. No
thrombotic events were observed during the thromboprophylactic treatment.

CONCLUSIONS: Increased erythropoietin and age older than 60 years are thrombotic
risk factors in patients with erythrocytosis at high altitude. Thrombotic risk stratification
implies clinical utility regarding thromboprophylactic procedures.
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ANTECEDENTES

La eritrocitosis es una enfermedad caracterizada
por el incremento patolégico de la masa eri-
trocitaria en la sangre circulante, asociada con
aumento de la hemoglobina y del hematocrito
por encima de los valores normales estableci-
dos segln la region. En altitudes elevadas, las
eritrocitosis, como la eritrocitosis patologica de
altura y la eritrocitosis secundaria, se manifiestan
clinicamente a través de sintomas de hipervis-
cosidad sanguinea (cefalea, disnea, acufeno,
parestesias) o complicaciones sistémicas (hiper-
tension arterial sistémica, hipertension arterial
pulmonar, insuficiencia cardiaca congestiva y
eventos trombéticos).’

Entre las complicaciones sistémicas, los eventos
tromboticos destacan por su relevancia clinica.
Segln la localizacion de la obstruccién, estos
eventos pueden causar isquemia tisular que,
en casos graves, puede resultar en necrosis
irreversible.? Este estado hipercoagulable se ha
asociado con factores genéticos (mutaciones
del factor Il y V, deficiencias de proteinas C y
S y antitrombina 1l1),> ademds de otras afeccio-
nes, como procesos inflamatorios crénicos.**
Estudios previos han reportado aumento en la
incidencia de trombosis en altitudes elevadas®’
asociada con concentraciones incrementadas de
la eritropoyetina,®® y con ciertos factores, como
la edad mayor a 60 anos.”'°

En entornos de altitud, la eritropoyetina, hormo-
na que regula la proliferacion y diferenciacion
eritrocitaria, se incrementa como respuesta a
la sobrerregulacion del factor inducible por hi-
poxia (HIF), un mecanismo adaptativo tipico de
ambientes de baja presion atmosférica o hipoxia
hipobdrica.""'? Este aumento de eritropoyetina
contribuye a una mayor proliferacién de eritroci-
tos, observable principalmente en la eritrocitosis
secundaria, lo que incrementa la demanda de
hierro para la sintesis de hemoglobina.” La
subsecuente deficiencia de hierro, junto con el
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aumento de HIF-1a, estimula atin mas la sintesis
de eritropoyetina.' Este proceso también activa
las plaquetas, incrementa el factor von Wille-
brandy disminuye las proteinas anticoagulantes
naturales Cy S," lo que refuerza las propiedades
protrombéticas de la eritropoyetina y su relacién
con eventos tromboticos.'®'718

La deficiencia de hierro inhibe la funcion de la
prolil-hidroxilasa-2 (PHD2) en la hidroxilacién
de HIF-2, un paso decisivo para su reconoci-
miento y degradacién mediante proteosomas."
Como consecuencia, se eleva el factor inducible
por hipoxia y, subsecuentemente, la sintesis de
eritropoyetina, lo que podria explicar la relacién
entre la deficiencia de hierro y el aumento de
eventos trombdticos.82

Por otro lado, la edad avanzada se asocia con
mayores tasas de eventos trombdticos.?' Este
fenémeno se atribuye al aumento de fibrino-
geno y factores de coagulacion (VI y 1X), sin
un incremento proporcional en los factores
anticoagulantes. Ademads, la actividad plaque-
taria aumentada y los cambios anatémicos y
moleculares en la pared vascular contribuyen
al riesgo trombotico.??2* Asimismo, la obesidad,
otra afeccion relacionada con eritrocitosis, repre-
senta un factor de riesgo significativo de eventos
tromboticos. Se ha vinculado con mayor riesgo
de infarto de miocardio, accidente cerebrovas-
cular y tromboembolismo venoso, aunque los
mecanismos protrombdéticos subyacentes no se
comprenden completamente, lo que limita las
estrategias de prevencién y el tratamiento.?*2>

Con base en lo anterior, se infiere que la trom-
bosis constituye una de las principales causas
de morbilidad y mortalidad en pacientes con
eritrocitosis en altitudes elevadas.?® Las estra-
tegias terapéuticas actuales, como la aspirina
y la flebotomia,?”?® buscan reducir el riesgo
trombético. Sin embargo, es esencial profundi-
zar en los factores y parametros que permitan
categorizar ese riesgo e instaurar procedimientos
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tromboprofilacticos adecuados, con el fin de
prevenir eventos trombéticos graves y optimizar
el tratamiento de la eritrocitosis en ambientes de
hipoxia hipobarica. En este contexto, el objetivo
de este estudio fue plantear estratos de riesgo
trombotico y procedimientos tromboprofilacti-
cos mediante la evaluacion de variables clinicas
y hematimétricas en pacientes con eritrocitosis
residentes en altitudes elevadas.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de cohorte retrospectiva, basado en la re-
vision de registros clinicos en el que los datos se
recabaron de acuerdo con el codigo de ética de
la Asociacion Médica Mundial (Declaracién de
Helsinki). El estudio fue aprobado por el Comité
de Ftica Institucional de la Facultad de Medicina
de la Universidad Mayor de San Andrés.

Los datos analizados incluyeron informacién de-
mografica, clinica y de laboratorio obtenida en el
momento del diagndstico, durante el tratamiento
y el seguimiento de pacientes con diagndstico
de eritrocitosis, eritrocitosis patoldgica de altura
o eritrocitosis secundaria. Los pacientes fueron
atendidos en consulta externa entre 2019 y 2023.
Todos residian en ciudades de gran altitud: La
Paz (3650 metros sobre el nivel del mar) y El Alto
(4150 metros sobre el nivel del mar), en Bolivia.

La muestra se seleccioné mediante un muestreo
por conveniencia con un diagrama de flujo (Figu-
ra 1) basado en [a metodologia CONSORT para
optimizar los criterios de seleccion, por lo que
se eligieron los registros clinicos que cumplian
con los siguientes criterios de inclusién:

1. Diagnostico de eritrocitosis basado en
concentraciones de hemoglobina mayores
a 18 g/dL en mujeresy 19 g/dL en hombres.

2. Tener al menos dos sintomas de hiper-
viscosidad sanguinea (cefalea, disnea,
parestesia o actfeno) o complicaciones
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sistémicas, como hipertension arterial
sistémica, hipertensién arterial pulmo-
nar, insuficiencia cardiaca congestiva o
eventos trombéticos.

3. Residencia permanente en altitudes
comprendidas entre 3650 y 4150 metros
sobre el nivel del mar.”

Se excluyeron los pacientes con policitemia vera.

Tras un andlisis preliminar de los datos, la ocu-
rrencia de eventos trombéticos fue de interés.
Por lo que, para estudiar los factores implicados
en la trombosis en pacientes con eritrocitosis,
se consideré examinar las concentraciones de
eritropoyetina, edad, indice de masa corporal
(IMC) y hemoglobina.

Respecto de la eritropoyetina sérica, se consi-
deraron cuatro parametros: menor de 30 mU/
mL, de 30 a 99 mU/mL, de 100 a 499 mU/mL y
mayor o igual a 500 mU/mL. Asi también, se con-
sideraron pardmetros de obesidad: IMC menor
o mayor de 25; concentracién de hemoglobina:
menor o mayor de 22 g/dL, y edad: menor o
mayor de 60 afios.

La eritropoyetina y la edad fueron las variables
de mayor relevancia, por lo que se eligieron
para la categorizacion segln estratos. Esto dio
lugar a plantear tres niveles referentes a una
estratificacion de riesgo trombético: riesgo bajo,
riesgo intermedio y riesgo alto; ademas, se es-
tableci6 una escala (puntaje) concatenante con
la probabilidad de ocurrencia de los eventos
trombéticos. Cuadro 1

Al tomar en cuenta a los pacientes con segui-
miento entre 2 y 6 anos (n = 133), se evaluaron
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Pacientes con eritrocitosis
Mujeres: 127 Hombres: 509

Estudio de estratificacién de
factores y grupos de riesgo

Estudio clinico
Mujeres: 32 Hombres: 101

Riesgo trombdtico bajo
Mujeres: 11 Hombres: 48

Riesgo trombético intermedio
Mujeres: 17 Hombres: 47

Riesgo trombético alto
Mujeres: 4 Hombres: 6

Tratamiento tromboprofildctico
Ninguno

Tratamiento tromboprofilactico
ASA 100 mg/dia

Tratamiento tromboprofilactico
Rivaroxaban 15 mg/dia

Seguimiento 2 ahos
Trombosis: 0 %

Seguimiento 2 afos
Trombosis: 1.5 %

Seguimiento 3 afos
Trombosis: 0%

Figura 1. Seleccion de criterios de estudio.

Escala y estratificacion de riesgo trombético en
pacientes eritrociticos en altitudes elevadas

Eritropoyetina 30-99 mU/mL 1
Eritropoyetina 100-499 mU/mL 2
Eritropoyetina > 500 mU/mL 3

Edad mayor de 60 afios 1
st | P | i
Bajo 0 Ninguno
Intermedio 1-2 ASA 100 mg/d

Alto 3-4 Rivaroxabdn 15mg/d

Fuente: Elaboracion propia.

Debido a que las variables de eritropoyetina y edad fueron
relevantes, éstas constituyeron los pardmetros para la
estratificacion de riesgo trombdético.

los distintos estratos de riesgo trombético pro-
puestos y el tratamiento tromboprofilactico
administrado que alberg6 el siguiente esquema:
los pacientes correspondientes al grupo de riesgo
bajo no recibieron medicamento antitrombético,
los de riesgo intermedio recibieron 100 mg de
aspirina al dia y los de riesgo alto recibieron
15 mg de rivaroxaban al dia.

Se hicieron diversos andlisis estadisticos para
evaluar la relacién entre variables clinicas y
la incidencia de trombosis en pacientes con
eritrocitosis. Se usé estadistica descriptiva para
calcular medias y desviaciones estandar de
variables como edad, indice de masa corpo-
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ral (IMC) y hemoglobina. Para las pruebas de
hipétesis, se utilizo la prueba x? y la exacta de
Fisher; se identificaron asociaciones significati-
vas entre la incidencia de trombosis y variables
como la edad avanzada (mayores de 60 anos) y
concentraciones elevadas de eritropoyetina (p <
0.05). Asimismo, se usé la prueba t de Student
para comparar hemoglobina e indice de masa
corporal entre grupos con y sin trombosis. Un
andlisis de regresion logistica permitié ajustar
por factores de confusion.

Los andlisis se hicieron con el programa R,
version 4.3.0.

RESULTADOS

Se incluyeron 636 pacientes, 127 mujeres y 509
hombres; la edad media fue de 53 afios. Al corre-
lacionar las variables con el riesgo de trombosis,
la eritropoyetina sérica incrementada (> 30 mU/
mL) y una edad mayor (mas de 60 anos) refle-
jaron un papel relevante en la ocurrencia de
eventos trombdticos en pacientes con eritroci-
tosis. Como muestra el Cuadro 2, las distintas
concentraciones de eritropoyetina agrupadas
en intervalo ascendentes se correlacionaron
con los estratos de riesgo de trombosis, a mayor
incremento de eritropoyetina, mayor riesgo de
evento trombotico; en contraste, la hemoglobi-
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nay la obesidad no reflejaron relevancia como
factores de riesgo.

Las concentraciones incrementadas de eri-
tropoyetina sérica conforme los parametros
considerados y la edad avanzada (mayor de 60
afos) fueron estadisticamente diferenciales; por
lo que constituyeron factores de riesgo de trom-
bosis en los pacientes con eritrocitosis.

Respecto de la edad, el 3.4% de los pacientes
menores de 60 afios y el 11.3% de los mayores
de 60 anos padecieron trombosis.

Las diferentes concentraciones de eritropoyetina
fueron concisamente proporcionales con los
porcentajes de eventos trombdticos. El 4% de
los pacientes con eritropoyetina menor a 30 mU/
mL tuvieron trombosis, al igual que el 7% de
los sujetos con concentraciones de eritropoye-
tina entre 30 y 99 mU/mL, el 30% de aquéllos
con eritropoyetina entre 100 y 499 mU/mL vy el
67% de los pacientes con eritropoyetina mayor
a 500 mU/mL. Al comparar entre los distintos

Cuadro 2. Factores de riesgo de trombosis en pacientes con eritrocitosis en la altura

Eritropoyetina
(mU/mL)

n = 301

Obesidad Hemoglobina
(g/dL)

n =636

Hombres 163
Mujeres 37 14 7 2
. 8 5 6 6
0,
Uerlsse, A ey 6.9)  (30.0)  (66.6)
Valor p 0.000

164 131
61 67 5 122 103 24
14 26 5 33 32 8
(3.4) (11.3) (11.6) (5.6) (6.6) (5.1)
0.000 - -

Datos correspondientes al momento del diagndstico. Los datos se expresan en promedios y porcentajes. El valor p se calculd

con la prueba exacta de Fisher.
IMC: indice de masa corporal.
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grupos de eritropoyetina, el valor p fue signifi-
cativo (p = 0.000).

Las concentraciones incrementadas de hemo-
globina (> 22 g/dl) y la obesidad (IMC > 30)
no conllevaron diferencias significativas como
factores de riesgo de trombosis en pacientes
con eritrocitosis. Incluso cifras de hemoglobina
superiores a 25 g/dL y un IMC mayor de 35 no
mostraron representatividad de riesgo de trom-
bosis en estos pacientes.

A 133 pacientes se les dio seguimiento de
5.3 + 2.4 anos; en su analisis se valoraron los
eventos tromboticos segin los distintos estra-
tos de riesgo, correspondientes al momento
del diagndstico y en el seguimiento con trata-
miento tromboprofilactico. De forma global,
al diagndstico se observo un 9% (n = 12) de
ocurrencia de trombosis. Segtn la distribucién
de grupos por estratos de riesgo descrita en el
Cuadro 3, se evidencio 1.6% (n = 1) de trom-
bosis concerniente al riesgo bajo, 12.5% (n =
8) en el riesgo intermedio y 30% (n = 3) en el
riesgo alto. En el seguimiento del tratamiento
tromboprofilactico solo un paciente (1.5%) del
grupo de riesgo intermedio tuvo evento trom-
bético durante el tratamiento.

DISCUSION

Alo largo de los Gltimos afos han surgido nuevas
evidencias sobre la patogenia, los factores de
riesgo y las opciones de tratamiento profilacti-
co de los eventos trombéticos?” a fin de evitar
complicaciones relacionadas con la trombosis
debido a que ésta constituye una complicacion
trascendental en los pacientes con eritrocitosis
en altitudes elevadas.

2025; 1

Los resultados obtenidos en este estudio refleja-
ron que la eritropoyetina sérica incrementada y
la edad mayor a 60 anos son factores de riesgo
de trombosis en pacientes con eritrocitosis
(eritrocitosis patoldgica de altura, eritrocitosis
secundaria) en la altitud. La eritropoyetina, una
citocina pleiotrépica que regula la eritropoyesis,
la angiogénesis, citoproteccion y proliferacion
celular,* se asocia con la trombogénesis.'>3%3!
Asimismo, la edad se ha implicado en varios
estudios relacionados con el incremento de la
trombosis.?23233

Este estudio plante una estratificacion de riesgo
de trombosis (bajo, intermedio, alto) en pacientes
con eritrocitosis en la altitud, en la que cada
estrato de riesgo alberga caracteristicas diferen-
ciales. A la vez, se distinguen los procedimientos
tromboprofilacticos concernientes.

Las caracteristicas perceptibles en el estrato
de riesgo bajo albergan eventos trombéticos
infrecuentes al momento del diagnéstico
(1.6%), por lo que no se requiere un trata-
miento tromboprofilactico. En consecuencia,
los pacientes no muestran eventos trombdticos
durante el tratamiento por eritrocitosis. Otro
dato de interés en este grupo es la edad pro-
medio de 48 anos.

El estrato de riesgo intermedio se distingue por
eventos trombéticos al momento del diagnéstico
(12.5%), requiere ASA a manera de tromboprofi-
laxis, lo que atribuye una posibilidad de presencia
de evento trombdtico minima (1.5%) durante el
tratamiento por eritrocitosis. Estos pacientes co-
rresponden a una edad media de 61 afnos.

El estrato de riesgo alto se caracteriza por eventos
trombéticos recurrentes al momento del diag-
nostico (30%); se requiere tromboprofilaxis con
rivaroxaban. En consecuencia, no se observan
eventos trombodticos durante el tratamiento. El
promedio de edad en este grupo de pacientes
fue de 63 afos.

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v26i1.7
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Grupos de riesgo trombético y tratamiento tromboprofilactico

Riesgo bajo Riesgo intermedio Riesgo alto
n=>59 n = 64 n=10
6

Hombres 48 47

Mujeres 11 17 4

Edad + DE 48 + 8 61 +13 63 £12
Trombosis al diagndstico, n (%) 1(1.6) 8 (12.5) 3 (30)
Tratamiento No* Aspirina 100 mg/d Rivaroxabdn 15 mg/d***
Seguimiento (anos) 2+1 2+1 3+2
Trombosis en tratamiento, (%) 0 1**(1.5) 0

Los datos se expresan en media aritmética, desvio estdndar y porcentajes.
* Algunos pacientes recibieron aspirina en alglin momento de su tratamiento. ** Manifesté accidente isquémico transitorio.
*** Cuatro pacientes recibieron warfarina en algtiin momento de su tratamiento.
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