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1. ELPROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema

La eritrocitosis excesiva (EE) es una condicion hematologica caracterizada por un
aumento anormal en la concentracidon de eritrocitos en sangre periférica, superando los
valores de referencia establecidos (1). A nivel mundial, las poblaciones que residen en
altitudes elevadas, especialmente por encima de los 2,500 metros sobre el nivel del mar,
presentan una mayor prevalencia de EE debido a la hipoxia crénica (2). Estudios indican
que la prevalencia de EE en estas poblaciones puede variar entre el 5% y el 31%,
dependiendo de factores como la altitud, la adaptacion étnica y la capacidad de

aclimatacion individual (2).

Cerca de 140 millones de personas habitan zonas de gran altitud a nivel global,
siendo las concentraciones mas significativas de poblaciones de altura las ubicadas en
Sudamérica (como los andinos), Asia Central (incluidos tibetanos y sherpas) y el este de

Africa (particularmente los etiopes) (3).

La eritrocitosis excesiva (EE) se ha propuesto como una condicion fisiopatologica
propia o una fase inicial del Sindrome de Mal de Montafa Crénico (CMS) en personas
que viven a gran altitud. Esta relacion surge de estudios que evidencian sus efectos en
etapas tempranas (4). Por otro lado, segun el consenso internacional vigente, el
diagnodstico del CMS debe fundamentarse en niveles elevados de hemoglobina ([Hb] >21
g/dL en varones y >19 g/dL en mujeres), asi como en una puntuacion minima en los
sintomas como dificultad para respirar o palpitaciones, trastornos del suefio, coloracion
azulada de la piel, venas dilatadas, sensaciones anormales como hormigueo, dolores de

cabeza y zumbidos en los oidos (5).



En el Perti, un pais con una geografia predominantemente andina, la EE representa
un problema de salud publica significativo. Investigaciones realizadas en poblaciones que
viven permanentemente a 3,825 metros sobre el nivel del mar, como en Puno, han
reportado una prevalencia de EE del 4.5% (6). Factores como la hipoxemia, la
disminucion de la capacidad vital pulmonar, el sobrepeso y el sindrome metabolico se
han asociado fuertemente con la EE en estas poblaciones. Estos hallazgos resaltan la
importancia de considerar multiples variables al estudiar la EE en contextos de gran

altitud (6).

Por otro lado, Huancavelica, ubicada en la sierra central del Peru, es una de las
regiones mas afectadas por problemas de salud relacionados con la altitud. A pesar de su
altitud significativa y las condiciones socioecondmicas desfavorables, existe una limitada
cantidad de estudios que aborden la prevalencia y los factores asociados a la EE en esta
region (7). Por otro lado, en un estudio en 342 hombres de Cerro de Pasco (4340 m s.n.m.)
se hall6 que quienes presentaban eritrocitosis excesiva tenian 3,63 veces mas riesgo de
desarrollar enfermedades cardiovasculares (RCV alto >20%). La EE se asocio
significativamente con hipertension, hiperglucemia, resistencia a la insulina y
triglicéridos elevados. Estos hallazgos evidencian que la EE aumenta considerablemente

el riesgo de eventos cardiovasculares en poblaciones de altura (7).

Los marcadores hematologicos, como el indice neutréfilo/linfocito (NLR), el
indice polimorfonucleares/monomorfonucleares (PMN/MMN) y la amplitud de
distribucion eritrocitaria (ADE o RDW), son herramientas esenciales para evaluar el
estado inmunoldgico y hematopoyético de los pacientes. Estos indicadores permiten
identificar respuestas inflamatorias sistémicas, desequilibrios en las células inmunes y

variabilidad en el tamano de los globulos rojos, respectivamente (8,9). Por otro lado, la



EE no solo implica un aumento en la concentracion de eritrocitos, sino que también se ha

asociado con un mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares (6).

Diagnosticar la EE en poblaciones de gran altitud presenta desafios significativos
debido a la falta de criterios diagndsticos estandarizados que consideren las adaptaciones
fisioldgicas a la hipoxia. Los umbrales de hemoglobina utilizados para definir la EE
pueden no ser adecuados para todas las poblaciones, lo que lleva a subestimaciones o
sobreestimaciones de su prevalencia. Ademas, factores como la etnicidad, la edad y el
sexo influyen en los niveles de hemoglobina, complicando atin mas el diagndstico preciso
de la EE (2). De tal manera el objetivo de esta investigacion serd determinar la relacion
entre los marcadores hematologicos y la eritrocitosis excesiva en pacientes atendidos en

el Hospital II EsSalud, Huancavelica durante el afio 2024.

Dada la falta de estudios especificos sobre la EE desde laboratorio y los
marcadores hematologicos en Huancavelica, esta investigacion busca llenar ese vacio de
conocimiento. Al analizar la relacion entre estos parametros en pacientes atendidos en el
Hospital II EsSalud de Huancavelica durante el afio 2027, se espera obtener informacion
que permita mejorar el diagndstico, tratamiento y prevencion de la EE en la region. Los
resultados de este estudio podrian ser fundamentales para desarrollar politicas de salud

publica mas efectivas y adaptadas a las necesidades de las poblaciones de gran altitud.

1.2. Formulacion del problema

1.2.1. Problema general:

e ;Cual es el nivel de relacion entre los marcadores hematoldgicos y la eritrocitosis
excesiva en pacientes adultos atendidos en el Hospital II EsSalud, Huancavelica

20277



1.2.2. Problemas especificos:

e ;Cual el nivel de relacion entre los marcadores asociados adaptacion mutacion
hematologica y la eritrocitosis excesiva en pacientes adultos atendidos en el
Hospital II EsSalud, Huancavelica 20277

e ;Cual es nivel de relacion entre los marcadores de hemostasia por adaptacion y la
eritrocitosis excesiva en pacientes adultos atendidos en el Hospital 11 EsSalud,
Huancavelica 20277

e ;Cual es la caracterizacion de los datos demograficos de los pacientes adultos con

eritrocitosis excesiva atendidos en el Hospital II EsSalud, Huancavelica 20277

1.3. Objetivos de la Investigacion

1.3.1. Objetivo general:

e Determinar el nivel de relacion entre los marcadores hematoldgicos y la
eritrocitosis excesiva en pacientes adultos atendidos en el Hospital II

EsSalud, Huancavelica 2027.

1.3.2. Objetivos especificos:

e Determinar el nivel de relacion entre los marcadores asociados adaptacion-
mutacion hematologica y la eritrocitosis excesiva en pacientes adultos
atendidos en el Hospital II EsSalud, Huancavelica 2027.

e Determinar el nivel de relacion entre los marcadores de hemostasia por
adaptacion y la eritrocitosis excesiva en pacientes adultos atendidos en el
Hospital II EsSalud, Huancavelica 2027.

e Determinar la caracterizacion de los datos demogréficos de los pacientes
adultos con eritrocitosis excesiva atendidos en el Hospital II EsSalud,

Huancavelica 2027.



1.4. Justificacion de la investigacion

1.4.1. Teorica:

En el ambito global y nacional existe escasa literatura que profundice en la
interaccion especifica entre los marcadores hematoldgicos y la eritrocitosis excesiva (EE)
en poblaciones residentes permanentemente a gran altitud; especialmente, no se han
explorado en detalle estas relaciones en Huancavelica. Por otro lado, en las poblaciones
que residen permanentemente a gran altitud, los marcadores hematoldgicos y
hemostaticos no so6lo reflejan mecanismos de adaptacion fisiologica a la hipoxia cronica,
sino también posibles mutaciones o desregulaciones moleculares que pueden explicar la

fisiopatologia de la eritrocitosis excesiva y del sindrome de montafa crénica (SMC) (10).

Diversos estudios han identificado que variantes genéticas en EPAS1 (HIF-2a),
SENP1 y ARID1B modulan la respuesta eritropoyética y los niveles de hemoglobina bajo
hipoxia, diferenciando entre respuestas adaptativas y maladaptativas (11-13). Asimismo,
se ha evidenciado que la hipoxia sostenida altera la regulacion del eje HIF-EPO,
incrementando la eritropoyesis y la viscosidad sanguinea, mientras que cambios en
marcadores hemostaticos (como tiempos de coagulacion y agregacion plaquetaria)

pueden favorecer estados de hipercoagulabilidad y riesgo trombotico (10).

En ese contexto, esta investigacion llenara un vacio de conocimiento al aportar
datos empiricos sobre como estos indices reflejan adaptaciones o desajustes
fisiopatologicos en la eritropoyesis bajo hipoxia cronica. Ademas, amplia y cuestiona las
teorias preexistentes sobre mal de altura cronico y EE al evaluar si la EE constituye una
fase preclinica del sindrome, validando o ajustando modelos hipotéticos sobre respuesta

inflamatoria y hematopoyética en condiciones de hipoxia prolongada.



1.4.2. Metodologica:

El enfoque cuantitativo, con un disefio no experimental, de corte transversal,
prospectivo y nivel correlacional, resulta particularmente pertinente para el estudio de
asociaciones estadisticas entre marcadores hematologicas y EE en poblaciones de gran
altitud. En particular, la eleccion de un nivel de investigacion relacional se justifica
porque permite identificar vinculos significativos entre variables biologicas y clinicas sin
manipularlas directamente, lo cual, posibilita establecer relaciones de dependencia o

asociacion que contribuyen a explicar fendmenos fisiopatologicos complejos (14).

En este estudio, la aplicacion de este nivel permitird explorar como los pardmetros
hematologicos pueden relacionarse con la presencia y severidad de EE, aportando una
vision mas integradora del proceso eritropoyético y hemostatico bajo hipoxia cronica
(2,15). Asimismo, se dard un riguroso proceso de validacion de instrumentos: el
hemograma automatizado operado con controles certificados por el fabricante y la
validacion previa de la ficha de recoleccion de datos por tres expertos metodologos. El
empleo de Jamovi v2.4 con lenguaje de programacion R y procedimientos estandarizados
garantiza precision métrica, replicabilidad y minimiza sesgos, reforzando el rigor

cientifico.

1.4.3. Practica:

Los hallazgos de este estudio permitiran al Hospital II EsSalud de Huancavelica
contar con un perfil de referencia local de marcadores hematologicos en contextos de alta
EE, lo que facilitara la deteccion temprana de pacientes en riesgo y la implementacion de
protocolos de intervencion personalizados. Asimismo, los resultados podran orientar la
elaboracion de guias clinicas y programas de monitoreo cardiovascular en poblaciones

andinas, contribuyendo a reducir complicaciones asociadas (hipertension, resistencia a la



insulina, dislipidemias). Finalmente, al demostrar la utilidad clinica de los marcadores
hematologicos y hemostaticos en ambientes de hipoxia cronica, se abre la posibilidad de
replicar esta metodologia en otros centros de salud de altura, fortaleciendo la vigilancia

hematologica y mejorando la atencion integral en comunidades con condiciones similares
(7).

1.5. Delimitacion metodologica

1.5.1. Temporal:

Para la investigacion se tendra en cuenta los datos clinicos de pacientes que seran
atendidos en el Hospital II EsSalud de Huancavelica desde el 1 de enero hasta el 31 de

diciembre del afio 2027.
1.5.2. Espacial:
Este estudio se llevara a cabo en el Hospital II EsSalud, situado en el departamento
de Huancavelica, provincia de Huancavelica, del 01 de enero al 31 de diciembre de 2027.
1.5.3. Recursos:

Para la presente investigacion se contara con recursos humanos como el
investigador y asesores especializados, asi como apoyo del personal del Hospital II
EsSalud de Huancavelica. Se utilizaran recursos materiales como computadoras, software

estadistico y documentos institucionales.
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2. MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes

2.1.1. Antecedentes internacionales:

Asghar et al. (2024) en su investigacion “Patrones Clinico-Hematoldgicos de
Pacientes que se Presentan con Eritrocitosis” realizado en Pakistan entre mayo de 2020 y
mayo de 2021, evalué a 83 pacientes con eritrocitosis marcada con el objetivo de
comparar las caracteristicas clinicas y hematologicas entre ambos grupos. La media de
los resultados hematoldgicos varié de acuerdo al tipo ya sea por Policitemia Vera (PV) o
eritrocitosis secundaria (ES) siendo estos para RBC de 9.3 x 10°/L (PV) y 8.3 x 10°/L
(ES); Hb de 18.3 g/dl (PV) y 17.2 g/dl (ES); HCT de 58.2% (PV) y 52.3% (ES); recuento
total de WBC 13.3 x 10°/L (PV) y 6.4 x 10°/L (ES). Solo 23 pacientes (27.71%) fueron
diagnosticados con Policitemia Vera (PV) segln los criterios de la OMS 2016, mientras
que 60 (72.29%) presentaron eritrocitosis secundaria. Se hallaron diferencias
significativas entre ambos grupos, destacando que el 86.9% de los casos de PV fueron
hombres frente al 58.3% en la eritrocitosis secundaria (p=0.01). Respecto a la
eritropoyetina, para los pacientes con policitemia vera, el nivel de este parametro estuvo
en su mayoria disminuido (73.91%). Por otro lado, en pacientes con eritrocitosis
secundaria, esta estuvo ligeramente elevada en la poblacion (51.67%). Ademas, se
observo mayor positividad para la mutacion Janus Kinase? en varones (OR=0.23;
p=0.02), concluyéndose que la Policitemia Vera es menos frecuente, pero mas prevalente

en hombres (16).

Amaru et al. (2024) en su investigacion “Eritrocitosis en adultos mayores a gran
altitud caracterizadas por incremento de eritropoyetina y trombosis” tuvieron como

proposito describir las caracteristicas clinicas y laboratoriales de las eritrocitosis en 631

11



pacientes adultos mayores (>60 afios) que residen en las ciudades de La Paz y El Alto
(Bolivia) con diagnéstico de Enfermedad Patoldgica de Altura (EPA) y Eritrocitosis
Secundaria (ES). Respecto a los pardmetros hematologicos en los adultos mayores, se
observaron valores de hemoglobina de 19.8 g/dL, VCM de 86 fL, leucocitos de 6160
células/ul y eritropoyetina (EPO) de 73 mUI/ml. No se observaron diferencias
significativas entre los grupos comparados (adultos < 30 afos, 30-60 afos y >60 afios) y
los valores oscilaron dentro de los rangos normales en gran altitud. Respecto a los
aspectos clinicos, los pacientes <30 afios no presentaron eventos trombaticos, en contraste
con aquellos entre 30-60 anos (4%) y > 60 anos (12%). En conclusion, las eritrocitosis en
adultos mayores en gran altitud tienen caracteristicas propias (trombosis y EPO

incrementada), las mismas que deben ser consideradas en el manejo de la enfermedad
(17).

Basak et al. (2021) en su estudio “Heterogeneidad en los pardmetros
hematoldgicos de las poblaciones tibetanas de alta y baja altitud”, tuvieron como objetivo
comparar los parametros hematologicos y los niveles de eritropoyetina (EPO) entre 168
tibetanos residentes en Altitudes Elevadas (AE) >4500 m.s.n.m. y Altitudes Bajas (AB)
~850 m.s.n.m. Se evaluaron variables como recuento de globulos rojos (RBC),
hematocrito (HCT), concentracion de hemoglobina (Hb), volumen corpuscular medio
(MCV), hemoglobina corpuscular media (MCH) y concentracion de hemoglobina
corpuscular media (MCHC), ademas de EPO sérica mediante ELISA. Se hallaron
diferencias altamente significativas (p < 0,0001) entre los tibetanos de Elevada altitud
(EA) y Baja Altitud (BA) para ambos sexos en los valores de RBC con 6.21 (EA) y 4.45
x 10 células/pL (BA) en varones; y 5.40 (EA) y 4.19 x 10° células/pL (BA) en mujeres.
En HCT, 59.83 (EA) y 44.57% (BA) en varones; y 50.09 (EA) y 42.5% (BA) en mujeres.

En Hb, 20.01 (EA) y 13.42 g/dL (BA) en varones; y 16.97 (EA) y 12.56 g/dL (BA) en

12



mujeres. Finalmente, en MCHC, 33.47 (EA) y 30.07 g/dL (BA) en varones; y 33.47 (EA)
y 29.58 g/dL (BA) en mujeres. En el caso de MCV, esta diferencia ocurrid solo en mujeres
con 92.7 (EA) y 101.5 fLL (BA). También se detectaron diferencias nominalmente
significativas (p < 0,05) en MCV en varones con 96.6 (EA) y 100.5 fL. (BA); y MCH con
32.29 (EA) y 30.27 pg/célula (BA). No se observaron diferencias significativas en el nivel
sérico de EPO entre los grupos de altitud, en ningtin sexo. En conclusion, estos hallazgos

sugieren una adaptacion hematoldgica al entorno mas oxigenado en zonas de baja altitud
(18).

Amaru et al. (2016) en su investigacion “Caracterizacion clinica de la eritrocitosis
patoldgica de altura” se propusieron describir diversos parametros hematologicos y
moleculares asociados a la eritrocitosis en sujetos que radicaban en las ciudades de La
Paz (3 600 m.s.n.m.) y El Alto (4 000 m.s.n.m.) en Bolivia. Para determinar las
caracteristicas bioldgicas estudiaron 10 muestras de sujetos sanos y 30 patologicas
distribuidos en controles sanos (CS), pacientes con eritrocitosis patologica de altura
(EPA), eritrocitosis secundaria (ES) y policitemia vera (PV). En cuanto a la hemoglobina
los valores medios fueron de 15.9 g/dL para CS 'y 20.2, 22.9 y 20.3 g/dL para EPA, ES y
PV respectivamente. Con relacion al hematocrito, se observo 50.5% para CSy 62.1, 70.7
y 63.4% para EPA, ES y PV respectivamente. Respecto al WBC, 6.3 x10°/mL para CS y
7.2,6.6y16.3 x103/mL para EPA, ES y PV respectivamente. Los niveles de eritropoyetina
sérica mostraron valores de 10.0 mU/mL para CS y 10.5, 30.5 y 2.1 mU/mL para EPA,
ES y PV respectivamente. Determinaron que los pacientes con EPA tienen valores de
hemoglobina y hematocrito estadisticamente diferentes a aquellos con ES y CS, pero
similares a los que presentaban PV. Ademas, los pacientes con PV tuvieron leucocitosis
y trombocitosis, mientras que los pacientes con EPA y ES reportaron valores normales.

Finalmente, el valor de eritropoyetina en pacientes con EPA fue normal, caracteristica
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propia de este tipo. Finalmente, a nivel crénico concluyen que la EPA es un tipo de
eritrocitosis particular y que como tal no desencadena episodios trombdticos en

comparacion con los pacientes con PV y ES (19).

2.1.2. Antecedentes Nacionales:

Rojas et al. (2024) realiz6 una investigacion titulada “El rendimiento en la prueba
de marcha de seis minutos no discrimina a pacientes con eritrocitosis excesiva en un
entorno hipoxico severo” con el objetivo de evaluar las diferencias en la prueba de marcha
de seis minutos (PM6M) entre hombres con eritrocitosis excesiva (EE) y sujetos sanos
residentes a mas de 5000 m de altitud. Se realiz6 un estudio transversal en 71 varones de
La Rinconada (5100 m), divididos en 36 sanos y 25 con EE. Los sujetos con EE
presentaron niveles promedio significativamente mas altos de hemoglobina (23,4 + 1,6
g/dL) y hematocrito (73,6 + 5,9%) en comparacion con el grupo control (18,7 + 1,2 g/dL
y 60,4 + 7,1%, respectivamente; p < 0,001). No hubo diferencias en el indice de masa
corporal ni en otros pardmetros antropométricos. En conclusion, la EE no parece alterar
el rendimiento funcional ni el control hemodindmico durante ejercicio aerobico moderado

en condiciones de hipoxia severa (20).

Moya (2024) en su investigacion “Relacion entre sangria terapéutica y variacion
de hemoglobina, hematocrito y recuento de globulos rojos en pacientes con policitemia
del Hospital Carlos Monge Medrano-Puno, 2018-2023” tuvo como objetivo analizar la
relacion entre la sangria terapéutica y la variacion de los parametros hematologicos en 54
pacientes con policitemia. Se traté de una investigacién no experimental, relacional y
retrospectiva. La mayoria de los pacientes tenia entre 30 y 59 afos (59,3%) y eran
hombres (63%). Los sintomas mas comunes fueron dificultad respiratoria (31,5%), mareo
(22,2%) y cefalea (14,8%). Tras la aplicacion de la flebotomia, se evidencié una reduccion

promedio de 2,45 g/dl en hemoglobina (de 22.952 a 20.502 g/dl), 7,098% (de 69.344 a
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62.246%) en hematocrito y 0,783 x10'?/L (de 7.511 a 6.728 x10'%/L) en el recuento de
glébulos rojos, lo que representa un descenso general aproximado del 10% en estos
parametros. Se concluye que existe una relacion significativa entre la sangria terapéutica

y la disminucion de los valores hematologicos en pacientes con policitemia (21).

Davila y Quispe (2022) en su estudio “Valores de saturacion de oxigeno,
hemoglobina y hematocrito en pobladores a diferentes niveles altitudinales de la region,
Arequipa” tuvo como objetivo determinar los valores de saturacion de oxigeno,
hemoglobina y hematocrito en 384 personas distribuidas en cinco zonas altitudinales:
costera (0 — 1000 m.s.n.m.), alto costera (1001 — 2000 m.s.n.m.), baja serrana (2001 —
3200 m.s.n.m.), serrana (3201 — 3800 m.s.n.m.) y altoandina-puna (3801 a méas m.s.n.m.).
La investigacion fue descriptiva, observacional y de corte transversal. Los resultados
mostraron que la saturacién de oxigeno disminuye conforme aumenta la altitud, con
valores promedio de 96,81% en la zona costera, 92,88% en la alto costera, 94,39% en la
baja serrana, 88,31% en la serrana y 89,27% en la altoandina-puna. En contraste, los
valores de hemoglobina y hematocrito aumentaron con la altitud, registrando en promedio
12,85 g/dl y 38,70% en la zona costera; 13,83g/dl y 41,05% en la zona alto costera; 14,19
g/dl y 42,99% en la zona baja serrana; 14,90 g/dl y 44,67% en la zona serrana y 14,59
g/dl y 44,90% en la zona altoandina-puna. En conclusion, los hallazgos evidencian una

adaptacion fisiologica a la hipoxia hipobarica conforme se incrementa la altitud (22).

Hancco et al. (2020) en su estudio “Eritrocitosis excesiva y mal de montafia
cronico en habitantes de la ciudad mas alta del mundo” tuvo como objetivo analizar la
prevalencia y los factores asociados con la eritrocitosis excesiva (EE) y la enfermedad
cronica de montafia (CMS) en 1594 habitantes de La Rinconada. Los participantes, con
una edad mediana de 32 afios (RIC: 23-39), mostraron una alta prevalencia de EE del

44% y una prevalencia de CMS del 14%. Curiosamente, los individuos con EE reportaron
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menos sintomas clinicos que aquellos con hematocritos mas bajos. Con relacion a los
resultados hematologicos, la media de hematocrito fue de 56% (sin EE) y 60% (con EE)
en varones; y 50% (sin EE) y 60% (con EE) en mujeres. El analisis multivariado indic6
que la edad y el sexo fueron los principales determinantes de EE, mientras que edad,
hematocrito y tiempo de residencia en altitud influyeron en la presencia de sintomas de
CMS. Se concluye que los resultados sugieren una disociacion entre los niveles elevados
de hematocrito y la presencia de sintomas, lo que cuestiona los criterios actuales para

definir EE y CMS en contextos de gran altitud (23).

2.2. Bases teoricas

2.2.1. Eritrocitosis excesiva

La eritrocitosis excesiva se refiere a un aumento anormal de la masa eritrocitaria
por encima de los valores normales, generalmente definidos como un hematocrito mayor
al 52% en hombres y 48% en mujeres, o una concentracion de hemoglobina por encima
de 18.5 g/dLy 16.5 g/dL respectivamente (24). Esta condicion puede tener consecuencias
graves, como aumento de la viscosidad sanguinea, riesgo de trombosis y afectacion de la
microcirculacion, lo cual compromete la perfusion tisular (25). Es fundamental distinguir
entre una eritrocitosis relativa (por disminucion del volumen plasmatico) y una absoluta
(por aumento verdadero de eritrocitos), ya que el tratamiento y prondstico varian
significativamente (26). Ademas, la eritrocitosis puede clasificarse como primaria
(trastornos mieloproliferativos como la policitemia vera) o secundaria (hipoxia cronica,

tumores productores de eritropoyetina, entre otros) (24).

El diagnostico correcto requiere una evaluacion clinica, hematica y molecular
detallada, incluyendo estudios de médula dsea y niveles de eritropoyetina sérica. La

sospecha clinica suele derivarse de sintomas inespecificos como cefalea, rubicundez,
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prurito post-ducha o hipertension (26). La evaluacion debe incluir andlisis completos de
sangre con hemoglobina, hematocrito y recuento eritrocitario, ademas de medicion de

eritropoyetina sérica para diferenciar causas primarias y secundarias (24).

En regiones de gran altitud, como los Andes, la eritrocitosis también puede
representar una adaptacion o una enfermedad cronica de montana (5). Fisioldgicamente,
la exposicion cronica a la hipoxia en estas zonas estimula el eje HIF—eritropoyetina,
incrementando la produccion de globulos rojos como mecanismo fisioldgico para
optimizar el transporte de oxigeno. En la mayoria de los habitantes esta respuesta
constituye una adaptacion, observandose valores de hemoglobina naturalmente mas
elevados en comparacion con poblaciones del nivel del mar; sin embargo, en un subgrupo
de individuos la eritropoyesis puede volverse excesiva, aumentando de forma patoldgica
la concentracion de hemoglobina, lo que conduce a sangre mas viscosa, sintomas clinicos

y mayor riesgo cardiovascular (10).

Por otro lado, en casos sospechosos de policitemia vera, la identificacion de
mutaciones JAK2 V617F o exon 12 es esencial para confirmar el diagnostico y guiar el
manejo terapéutico, que puede incluir flebotomias, agentes citoreductores y control de
factores de riesgo cardiovascular. La deteccion precoz y la clasificacion etiologica
adecuada son esenciales para evitar complicaciones graves como eventos

cerebrovasculares o cardiovasculares (24).

2.2.1.1. Epidemiologia

La prevalencia de la eritrocitosis varia significativamente dependiendo del
contexto geografico, ambiental y genético. En zonas de gran altitud, como en los Andes
peruanos o bolivianos, la prevalencia de eritrocitosis secundaria puede alcanzar hasta un

15% de la poblacion adulta, especialmente en varones, debido a la hipoxia crénica
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asociada con la altitud (5). En contraste, la eritrocitosis primaria, como la policitemia
vera, tiene una incidencia global estimada de 0.84 a 2.1 por 100,000 habitantes por afio,
siendo mas comun en personas mayores de 60 anos y con predominancia masculina (25).
Estudios recientes también indican un posible aumento de casos relacionados con el uso
inapropiado de esteroides anabdlicos o hipoxia inducida por apnea del suefio (27). La
dificultad para el diagnodstico adecuado en areas rurales o de pocos recursos hace que
probablemente haya un subregistro de casos. Asimismo, se ha observado una mayor
incidencia en poblaciones con historia de exposicidon a radiaciones o sustancias

carcinogenas, lo cual sugiere un componente ambiental relevante (27).

El registro en paises en vias de desarrollo limita la exactitud epidemioldgica real,
ya que la eritrocitosis secundaria a hipoxia suele ser subdiagnosticada o confundida con
otras patologias hematoldgicas (28). Ademas, en paises desarrollados se ha identificado
un aumento de casos relacionados con factores iatrogénicos, como el uso indebido de
eritropoyetina para mejorar el rendimiento deportivo o tratar anemia cronica, y la apnea
obstructiva del suefio, que induce hipoxia intermitente y estimula la eritropoyesis (29).
La epidemiologia dindmica de esta condicion obliga a un monitoreo constante para

identificar nuevas causas y adaptar los protocolos clinicos y de salud publica (29).

2.2.1.2. Fisiopatologia

La fisiopatologia de la eritrocitosis se basa en el aumento de la masa eritrocitaria
circulante, lo que incrementa la viscosidad de la sangre y altera la hemodindmica general.
Este fenomeno puede originarse por mecanismos autdnomos de produccion eritroide
(primarios) o por una respuesta compensatoria a hipoxia (secundarios) (24). En la
eritrocitosis primaria, como en la policitemia vera, ocurre una mutacion adquirida en el

gen JAK2, que induce una proliferacion clonal independiente de la eritropoyetina,
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promoviendo una eritropoyesis auténoma (30). Por otro lado, en la eritrocitosis
secundaria, los tejidos en hipoxia estimulan la secrecion de eritropoyetina desde el rifion,
incrementando la produccion eritrocitaria como respuesta adaptativa (31). Esta situacion
es frecuente en enfermedades pulmonares crénicas, cardiopatias congénitas cianoticas y

en la exposicion prolongada a grandes altitudes (27).

La hiperproduccién de globulos rojos lleva a un aumento de la viscosidad
sanguinea, lo que puede comprometer la perfusion capilar, generar trombosis y afectar
organos vitales (25). Ademas, el transporte de oxigeno, aunque incrementado, puede
verse limitado por una reduccion del flujo capilar efectivo. La homeostasis hemodinamica
puede romperse, generando hipertension pulmonar y fallo cardiaco. Estos eventos
fisiopatologicos hacen de la eritrocitosis una condicion potencialmente peligrosa si no se

identifica y trata adecuadamente (31).

2.2.1.3. Clasificacion de la eritrocitosis

a. Eritrocitosis de causa primaria

Como se ha mencionado, la eritrocitosis es el aumento anormal de la masa
eritrocitaria que puede ser primaria debido a proliferacion clonal o secundaria como

respuesta a la hipoxia (32).

En el caso de la eritrocitosis primaria, esta se origina por un trastorno intrinseco
en la médula 6sea que estimula la produccion excesiva de eritrocitos sin relacion directa
con los niveles de eritropoyetina. El ejemplo mas representativo es la policitemia vera
(PV), un sindrome mieloproliferativo crénico caracterizado por mutaciones adquiridas,
especialmente en el gen JAK2 V617F, presente en aproximadamente el 95% de los casos

(33). Esta mutacion activa la via de sefalizacion JAK-STAT independientemente de
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estimulos fisiologicos, lo que lleva a una proliferacion descontrolada de células

hematopoyéticas, en especial los precursores eritroides (33).

Los pacientes con eritrocitosis primaria suelen presentar sintomas como cefalea,
mareos, prurito acuagénico y esplenomegalia. El hematocrito suele superar el 60%,
acompafiado de leucocitosis y trombocitosis, lo que incrementa el riesgo de eventos
tromboticos (34). La determinacién de eritropoyetina sérica es util en el diagndstico
diferencial, ya que suele encontrarse suprimida en estos casos debido al mecanismo de
retroalimentacion negativa del exceso eritrocitario. Ademas, la biopsia de médula 6sea

muestra hipercelularidad y proliferacion de las tres lineas celulares (34).

El tratamiento de la eritrocitosis primaria incluye la flebotomia terapéutica,
aspirina en baja dosis para reducir el riesgo trombotico, y en casos de alto riesgo, agentes
citorreductores como hidroxiurea (24). El objetivo terapéutico es mantener el hematocrito
por debajo de 45% en hombres y 42% en mujeres. Ademas, en casos refractarios o con

intolerancia a hidroxiurea, se consideran inhibidores de JAK2 como el ruxolitinib (24).

b. Eritrocitosis de causa secundaria

La eritrocitosis secundaria ocurre como una respuesta fisioldgica a estimulos
externos que inducen hipoxia o aumentan la produccion de eritropoyetina. Entre las
causas mas comunes se encuentran las enfermedades pulmonares crénicas, el tabaquismo,
la apnea obstructiva del suefo, y la exposicion prolongada a grandes altitudes (35). En
estas situaciones, los rifiones detectan una baja oxigenacion tisular y secretan mas
eritropoyetina, estimulando la eritropoyesis en la médula 6sea. También puede haber
causas patoldgicas no hipdxicas, como tumores renales, hepaticos o cerebelosos

productores de eritropoyetina (35).
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A diferencia de la eritrocitosis primaria, los niveles de eritropoyetina en sangre
estan elevados, y no suelen observarse otras citopenias o esplenomegalia. El diagnostico
se orienta mediante estudios de imagen para descartar tumores y la evaluacion de la
saturacion de oxigeno mediante gasometria arterial u oximetria de pulso (10). En zonas
de altitud, como los Andes peruanos por encima de los 3000 m.s.n.m., se ha reportado
una alta prevalencia de eritrocitosis secundaria cronica, conocida como sindrome de

Monge o enfermedad crénica de montaiia (10).

El tratamiento depende de la causa subyacente. En el caso de hipoxia cronica por
enfermedad pulmonar, se recomienda oxigenoterapia domiciliaria. Si la causa es un tumor
productor de eritropoyetina, debe realizarse su reseccion quirargica (36). En individuos
que viven en altitud y presentan sintomas severos, se puede considerar la relocalizacion
geografica, aunque en la practica no siempre es viable. También pueden emplearse

flebotomias controladas y anticoagulacion si hay riesgo trombotico elevado (36).

2.2.1.4. Diagnostico de eritrocitosis excesiva

El diagnostico de eritrocitosis excesiva comienza con la medicion del recuento de
eritrocitos, hematocrito y concentracion de hemoglobina en un hemograma completo.
Valores superiores a 6,5 millones/mm?* de eritrocitos, >18,5 g/dL de hemoglobina en
hombres y >16,5 g/dL en mujeres, o un hematocrito mayor de 52% en hombres y 48% en
mujeres, son indicativos de eritrocitosis segun la OMS (26). Sin embargo, estos valores
deben ser interpretados en contexto clinico, pues pueden variar por deshidratacion o vivir

en altitud (26).

La distincion entre eritrocitosis absoluta y relativa es un paso esencial. En la
eritrocitosis relativa, hay una disminucion del volumen plasmatico, como ocurre en la

deshidratacion o el sindrome de Gaisbock, sin un verdadero aumento del nimero de
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eritrocitos (35). Para confirmar eritrocitosis absoluta, se pueden emplear técnicas
isotopicas para determinar el volumen real de globulos rojos, aunque no siempre estan
disponibles. También se mide la concentracion sérica de eritropoyetina, que orienta hacia

una causa primaria (niveles bajos) o secundaria (niveles altos) (35).

2.2.1.5. Factores predisponentes de eritrocitosis excesiva

a. Edad

La edad es un factor determinante en la predisposicion a desarrollar eritrocitosis,
principalmente debido a cambios fisiologicos progresivos en la médula dsea y la
regulacion de la eritropoyesis. A medida que las personas envejecen, se observa una
reduccion de la reserva hematopoyética y una mayor tendencia a alteraciones clonales,
como ocurre en sindromes mielodisplédsicos o neoplasias mieloproliferativas, incluyendo
la policitemia vera (37). Ademas, el envejecimiento se asocia con una menor capacidad
de oxigenacion tisular y una respuesta mas lenta a la hipoxia, lo que puede estimular la

secrecion de eritropoyetina en ciertos casos (37).

En adultos mayores, la prevalencia de enfermedades cardiovasculares,
pulmonares y trastornos del suefio, como la apnea del suefo, es mayor, lo que aumenta el
riesgo de eritrocitosis secundaria (35). Por ejemplo, un estudio publicado en Chest
demostré que la incidencia de apnea obstructiva del suefio se incrementa
considerablemente con la edad y esta directamente asociada a un aumento en el
hematocrito, en especial en varones mayores de 60 afios (38). Esta condicion provoca
hipoxia intermitente, la cual activa la produccién compensatoria de eritropoyetina,

incrementando la masa eritrocitaria (38).

b. Sexo
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El sexo es un factor importante en la prevalencia y expresion clinica de la
eritrocitosis. Los hombres presentan una mayor masa eritrocitaria de forma fisiologica, lo
cual se traduce en valores basales mas altos de hemoglobina y hematocrito en
comparacion con las mujeres (39). Esta diferencia estd mediada por la accion de los
andrégenos, particularmente la testosterona, que estimula la eritropoyesis al aumentar la
produccion de eritropoyetina y la sensibilidad de las células progenitoras eritroides. Por
ello, los varones son mas susceptibles a desarrollar eritrocitosis, tanto fisioldogica como

patoldgica (39).

En contraposicion, las mujeres tienen niveles mas bajos de testosterona y
experimentan pérdidas regulares de sangre por la menstruacion, lo que mantiene sus
valores de hemoglobina y hematocrito en rangos inferiores. Sin embargo, después de la
menopausia, esta diferencia se reduce progresivamente, y los valores hematologicos de
las mujeres tienden a igualarse con los de los hombres. Esta transicion puede modificar
la susceptibilidad a patologias como la policitemia vera, aunque sigue siendo mas

frecuente en varones, con una proporcion aproximada de 1,5:1 (40).

c. Presion arterial

La presion arterial, especialmente cuando se encuentra elevada de forma
sostenida, puede estar asociada con eritrocitosis en contextos especificos. Uno de ellos es
el sindrome de Gaisbdck, una condicion caracterizada por un aumento del hematocrito en
hombres hipertensos, usualmente sin un incremento real en la masa eritrocitaria, lo cual
indica una eritrocitosis relativa (41). Este fenomeno se atribuye a una disminucion del
volumen plasmatico en individuos con hipertension arterial, obesidad y estrés cronico. En
estos casos, la presion arterial elevada no estimula directamente la eritropoyesis, pero si

modifica la hemodindmica y el volumen plasmatico (41).
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Por otro lado, la hipertension también puede ser un efecto secundario en pacientes
con policitemia vera (PV), una eritrocitosis primaria. En estos casos, el aumento de la
viscosidad sanguinea debido al exceso de globulos rojos puede elevar la resistencia
vascular y contribuir a la hipertension. Estudios han mostrado que hasta un 40% de los
pacientes con PV presentan hipertension en el momento del diagnostico (42). Esta
relacién bidireccional entre PV e hipertension agrava el riesgo de complicaciones

tromboticas, siendo necesario controlar estrictamente ambos factores (42).
d. Indice de masa corporal

El indice de masa corporal (IMC) se ha identificado como un factor relevante en
la predisposicion a la eritrocitosis secundaria, especialmente cuando alcanza niveles de
sobrepeso u obesidad. Estos estados fisiologicos alteran la ventilacion pulmonar y pueden
provocar hipoxia alveolar cronica, estimulando la secrecion renal de eritropoyetina (EPO)
(43). Esta situacidén es comun en personas con obesidad central, quienes presentan un
patron restrictivo respiratorio debido al exceso de tejido adiposo en la pared toracica y
abdominal, lo cual reduce la capacidad vital y la oxigenacion. Asi, el aumento del IMC
puede asociarse con un incremento de los valores hematoldgicos, particularmente

hematocrito y hemoglobina (43).
e. Saturacion de oxigeno

La saturaciéon de oxigeno (SpO:) es un parametro clinico clave que influye
directamente en la regulacion de la eritropoyesis. Cuando los niveles de saturacion arterial
disminuyen, como ocurre en condiciones de hipoxia cronica, el organismo activa un
mecanismo compensatorio que estimula la produccion de eritropoyetina (EPO) por el
rinon, favoreciendo la proliferacion de eritrocitos. Este proceso fisioldgico busca

aumentar la capacidad de transporte de oxigeno en sangre para contrarrestar la hipoxemia.
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Diversos estudios han demostrado que niveles persistentemente bajos de SpOs,
especialmente por debajo del 90%, estan asociados con eritrocitosis secundaria en

pacientes con enfermedades pulmonares cronicas (44).

Las enfermedades respiratorias cronicas como la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) y la fibrosis pulmonar reducen significativamente la
saturacion de oxigeno arterial, lo cual puede llevar a un aumento sostenido de la masa
eritrocitaria. Este fendémeno, denominado "eritrocitosis secundaria compensatoria", esta
bien documentado en la literatura médica (45). En un estudio se indica que hasta el 8-
12% de los pacientes con EPOC desarrollan eritrocitosis, especialmente si presentan
hipoxemia sostenida y no reciben oxigenoterapia domiciliaria. En estos pacientes, la
correccion de la hipoxia mediante tratamiento con oxigeno puede revertir parcialmente la

eritrocitosis (45).

Otra condicion donde la saturacion de oxigeno juega un rol importante es la
residencia en altitudes elevadas. En estos entornos, la presion parcial de oxigeno
disminuye, reduciendo la saturacion de oxigeno en sangre y desencadenando una
adaptacion fisioldgica que incluye el incremento de la eritropoyesis (Beall, 2007a). En la
poblacion andina, por ejemplo, se han observado niveles mas elevados de hemoglobina y
hematocrito en comparacion con poblaciones al nivel del mar, en respuesta a la hipoxia
cronica por altura. Sin embargo, en algunos individuos esta adaptacion puede volverse
patologica, generando eritrocitosis excesiva y un sindrome conocido como mal de

montafa crénico o enfermedad de Monge (46).

f. Historia previa de mal montafia cronico

El mal de montafia cronico, también conocido como enfermedad de Monge, es

una patologia que se presenta en personas que residen de forma prolongada en altitudes

25



elevadas, generalmente por encima de los 2,500 metros sobre el nivel del mar. Esta
condicidn se caracteriza por una eritrocitosis excesiva secundaria a la hipoxia crénica
ambiental, que induce una sobreproduccion de eritropoyetina (EPO) y un aumento
patoldgico de la masa eritrocitaria (5). La eritrocitosis resultante genera un incremento en
la viscosidad sanguinea, lo que puede desencadenar complicaciones cardiovasculares y

neurologicas, incluyendo trombosis y eventos isquémicos (10).

Estudios epidemioldgicos realizados en poblaciones andinas han evidenciado que
la prevalencia del mal de montafia cronico varia entre el 5% y 18% de los habitantes que
viven a grandes altitudes. La susceptibilidad individual estd influenciada por factores
genéticos, ambientales y de adaptacion fisiologica (10). Por ejemplo, las personas con
antecedentes familiares de mal de montafia crénico tienen un riesgo mayor de desarrollar
eritrocitosis excesiva y complicaciones asociadas. Ademas, el historial clinico es
fundamental para diferenciar esta eritrocitosis de otras causas primarias o secundarias

(10).

Desde la perspectiva fisiopatoldgica, la exposicion prolongada a bajas presiones
parciales de oxigeno provoca una respuesta adaptativa inadecuada en algunos individuos,
con una regulacion andmala del eje eritropoyético y del sistema vascular pulmonar. Esto
contribuye a la hipoxia tisular persistente y a la hipertension pulmonar, que a su vez

exacerban la eritrocitosis (28).

2.2.2. Marcadores hematologicos (MH)
2.2.2.1. MH de adaptacion - mutacion

e Recuento de globulos rojos (RBC)

El recuento de globulos rojos (o RBC por sus siglas en inglés) representa la

cantidad total de eritrocitos circulantes en un microlitro de sangre. A nivel fisiologico,
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este parametro refleja la capacidad hematopoyética de la médula dsea para responder a
los requerimientos de oxigeno tisular. Su aumento es uno de los primeros mecanismos de
adaptacion a la hipoxia cronica por altura, debido a la activacion del eje hipoxia—HIF—

eritropoyetina (47).

Los rangos de referencia estandar se sitiian alrededor de 4.5-5.9 x10%uL en
hombres y 4.1-5.1 x10%puL en mujeres, en personas que viven al nivel del mar (48). Sin
embargo, estudios poblacionales realizados en zonas andinas > 3 500 m.s.n.m. muestran
valores persistentemente superiores, incluso por encima de 6.0 x10°/pL, como respuesta

adaptativa a la hipoxia (5,18).

La medicion del RBC se realiza mediante analizadores hematoldgicos
automatizados, basados mayormente en el principio de impedancia eléctrica de Coulter o
en citometria de flujo laser. Estos equipos cuantifican cada eritrocito individual cuando
atraviesa un canal con corriente eléctrica, produciendo una variacion detectable de voltaje

que se traduce en el conteo celular (47).
e Hemoglobina (HB) y hematocrito (HTO)

La hemoglobina es la proteina contenida en los eritrocitos encargada del transporte
de oxigeno desde los pulmones hacia los tejidos. En situaciones de hipoxia ambiental
sostenida, como la residencia en altura, su concentracidn aumenta como mecanismo

compensatorio para asegurar una oxigenacion adecuada (10).

Al nivel del mar, los valores de referencia son aproximadamente 13.5-17.5 g/dL
en hombres y 12.0-15.5 g/dL en mujeres (48). En poblaciones andinas expuestas a
hipoxia cronica, valores >19-21 g/dL son considerados fisiologicos, mientras que

incrementos superiores se asocian a eritrocitosis excesiva o mal de montafia cronico (5).
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Por otro lado, el hematocrito representa el porcentaje del volumen total de sangre
compuesto por globulos rojos, lo cual constituye un indicador indirecto de la masa
eritrocitaria y de la viscosidad sanguinea. Un hematocrito elevado es caracteristico de la
eritrocitosis excesiva y se relaciona con mayor riesgo de eventos tromboticos,

especialmente cuando supera el 60% (24).

En condiciones estandar, los valores normales se situan alrededor de 41-53% en
hombres y 36-46% en mujeres (48). En la altura, estudios han demostrado valores tipicos

de ~55% en varones andinos residentes sobre 4 000 m.s.n.m. (7).

Con relacion a los métodos de medicion de estos dos parametros, la determinacion
de hemoglobina se basa en métodos espectrofotométricos. El maés aceptado y
estandarizado a nivel internacional es la técnica de cianometahemoglobina o sus variantes
no toxicas, donde la hemoglobina es oxidada y cuantificada mediante absorbancia a
longitudes de onda especificas (47). En el caso del hematocrito, este puede determinarse
por los siguientes métodos: 1) microhematocrito (centrifugacion): método manual de
referencia, donde el volumen eritrocitario se separa por fuerza centrifuga, y 2) de manera
automatizada: calculado por los analizadores hematoldgicos mediante la formula
HCT=MCVxRBC; ambos métodos siguen normas estandarizadas de aseguramiento de

calidad (47).
o indice neutrofilo/linfocito (NLR)

El indice neutréfilo/linfocito (NLR) es un biomarcador inflamatorio derivado del
hemograma completo, calculado al dividir el nimero absoluto de neutroéfilos entre el de
linfocitos. Este indice ha ganado relevancia como predictor prondstico en diversas
condiciones clinicas, incluyendo enfermedades cardiovasculares, canceres y

enfermedades infecciosas (49). El valor de referencia del NLR en adultos sanos suele
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oscilar entre 1,0 y 3,0, aunque algunos estudios amplian el rango de normalidad hasta 3,5.
Valores superiores a 5 pueden sugerir un estado inflamatorio agudo o cronico (50). Un
NLR elevado refleja un estado inflamatorio sistémico y se ha asociado con una mayor
mortalidad en la poblacion general, asi como en pacientes con enfermedades especificas

como la enfermedad pulmonar obstructiva cronica y enfermedades cardiovasculares (49).

En el contexto oncolégico, un NLR elevado se ha correlacionado con un peor
prondstico en diversos tipos de cancer, incluyendo el hepatocarcinoma, donde se ha
identificado como un factor independiente que influye en la supervivencia de los
pacientes. Ademas, en enfermedades infecciosas agudas como la pancreatitis, el NLR ha
demostrado ser un marcador predictivo temprano de resultados adversos. Estos hallazgos
respaldan el uso del NLR como una herramienta 1til en la estratificacion del riesgo y en

la toma de decisiones clinicas (51).

Es importante destacar que el NLR es un marcador accesible y econdmico, ya que
se deriva de pruebas de laboratorio rutinarias. Sin embargo, su interpretacion debe
contextualizarse dentro del cuadro clinico del paciente, considerando otros parametros y
factores individuales. A pesar de sus limitaciones, el NLR ofrece una vision valiosa del
equilibrio entre la respuesta inflamatoria y la inmunidad adaptativa, siendo un reflejo del

estado inmunologico del paciente (49,51).
e lIndice polimorfonucleares/monomorfonucleares (PMN/MMN)

El indice polimorfonucleares/monomorfonucleares (PMN/MMN) representa la
relacion entre células inmunitarias de respuesta rapida, como los neutrofilos, y células de
respuesta adaptativa, como los linfocitos y monocitos (52). Aunque este indice no tiene
un valor de referencia estandarizado universal, en adultos sanos, se estima que los PMN

representan aproximadamente 55—70% de los leucocitos totales, mientras que los MMN
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(linfocitos y monocitos) oscilan entre 25-40%, lo cual sugiere un indice PMN/MMN
normal en torno a 1,5-2,8 (48). Este indice se ha utilizado para evaluar la intensidad de
la respuesta inflamatoria en diversas condiciones clinicas. Por ejemplo, en infecciones
del sistema nervioso central, un aumento en los PMN en el liquido cefalorraquideo es
indicativo de meningitis bacteriana, mientras que un predominio de células

mononucleares sugiere una etiologia viral (52,53)

En enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide, los
polimorfonucleares, especialmente los neutrofilos, desempefian un papel crucial en la
inflamacion articular. Estos neutrofilos pueden formar trampas extracelulares (NETSs),
que contribuyen a la perpetuacion de la inflamacién y al dafio tisular. El balance entre
células polimorfonucleares y monomorfonucleares puede reflejar la actividad de la

enfermedad y la eficacia de las terapias inmunomoduladoras (53).

e Amplitud de distribucion eritrocitaria (ADE o RDW)

La amplitud de distribucion eritrocitaria (ADE o RDW, por sus siglas en inglés)
es un parametro que mide la variabilidad en el tamafio de los globulos rojos. En adultos,
el valor de referencia de RDW es tipicamente de 11% a 15%, aunque puede variar
ligeramente seglin el laboratorio y la metodologia utilizada (54). Un RDW elevado indica
una mayor heterogeneidad en el tamafio de los eritrocitos, lo que puede reflejar
alteraciones en la produccion o maduracion de estas células. Este parametro es ttil en la
evaluacion de diferentes tipos de anemia, como la anemia por deficiencia de hierro, donde

el RDW suele estar elevado (55).

Ademas de su aplicacion en anemias, un RDW elevado se ha asociado con un
mayor riesgo de eventos cardiovasculares y mortalidad en diversas poblaciones. Estudios

han demostrado que un RDW alto puede ser un predictor independiente de resultados
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clinicos adversos, incluso en pacientes sin anemia aparente. Esto sugiere que el RDW

puede reflejar procesos inflamatorios subyacentes o disfuncion eritropoyética (56).

El RDW es una medida accesible y econdmica, incluida en el hemograma
completo, lo que facilita su uso en la practica clinica diaria. Su interpretacion debe
realizarse en conjunto con otros parametros hematoldgicos para una evaluacion mas
precisa de las alteraciones hematoldgicas. Asi, el RDW es una herramienta valiosa en la

evaluacion diagndstica y pronostica de diversas condiciones clinicas (54).

e Eritropoyetina (EPO)

La eritropoyetina es una hormona glucoproteica fundamental en la regulacion de
la eritropoyesis. En el ser humano adulto, la principal fuente de produccion de EPO son
las células intersticiales peritubulares del rifion, las cuales actian como sensores de la
presion parcial de oxigeno en sangre. Cuando ocurre hipoxia, especialmente a nivel
tisular, se estabiliza el factor de transcripcion HIF-2a (Hypoxia-Inducible Factor), que
activa la expresion del gen EPO. Como consecuencia, la hormona circula hacia la médula
Oseay estimula la supervivencia, proliferacion y diferenciacion de progenitores eritroides,

incrementando la masa eritrocitaria disponible para mejorar el aporte de oxigeno (57).

La concentracion sérica de EPO constituye un marcador sensible para distinguir
la eritropoyesis por adaptacion fisiologica de la eritropoyesis causada por procesos no
dependientes de hipoxia. En condiciones de normoxia al nivel del mar, los valores
fisiologicos de EPO en adultos suelen oscilar entre 5 y 30 mIU/mL, segtn literatura
hematologica estandar (58,59). Sin embargo, estudios realizados en poblaciones que
residen de forma permanente en zonas de gran altitud, han demostrado concentraciones
persistentemente mas elevadas de EPO como respuesta a la hipoxia cronica. Este aumento

funciona como estimulo mantenido para incrementar la eritropoyesis y facilitar el
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transporte eficiente de oxigeno en condiciones ambientales con baja presion de oxigeno

(2,46).

La medicion de EPO se realiza en suero o plasma mediante técnicas
inmunologicas cuantitativas, principalmente ELISA o inmunoensayos basados en
electroquimioluminiscencia. Ambas técnicas utilizan anticuerpos especificos contra la
hormona, permitiendo detectar variaciones incluso en concentraciones bajas y siendo
consideradas métodos de referencia en hematologia clinica. La cuantificacion de EPO es

por tanto un indicador directo de la regulacion eritropoyética mediada por hipoxia (58).

e Mutacion del gen JAK2

En contraste con la eritropoyesis dependiente de EPO, existe un grupo de
alteraciones en las que la formacion de eritrocitos se produce de manera autonoma,
independiente de la estimulaciéon hormonal. Este proceso estd asociado a mutaciones
adquiridas en genes reguladores de la hematopoyesis, siendo la mas relevante la mutacion

JAK2 V617F (30,33).

El gen JAK2 codifica una tirosina quinasa involucrada en la via de senalizacion
JAK-STAT, la cual transmite sefiales de proliferacion y diferenciacion de células
progenitoras hematopoyéticas cuando la eritropoyetina se une a su receptor. La mutacion
JAK2 V617F consiste en el reemplazo de una valina por fenilalanina en el codon 617, lo
que provoca una activacion permanente de la via JAK-STAT sin necesidad de senal
hormonal. Como consecuencia, los progenitores eritroides proliferan de manera
desregulada, produciendo un aumento de eritrocitos que no responde a hipoxia ni a la
retroalimentacion fisiologica renal (30). Este evento es caracteristico de las neoplasias

mieloproliferativas cronicas, especialmente la Policitemia Vera, en la cual la mutacién
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JAK2 est4 presente en aproximadamente el 95% de los casos y constituye un criterio

diagndstico mayor en las guias internacionales de hematologia (25)

La deteccion de la mutacion JAK2 se realiza mediante técnicas de biologia
molecular utilizando ADN extraido de sangre periférica. Los métodos mas empleados
incluyen la reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real (qQPCR), PCR especifica
para alelos y secuenciacion de Sanger o de nueva generacion (NGS), técnicas que
permiten identificar la presencia de la mutacion y cuantificar su carga alélica cuando es

necesario (59).

2.2.2.2. MH de hemostasia por adaptacion

e Tromboxano Az (TXA?)

El tromboxano A: (TXA:) es un eicosanoide sintetizado en plaquetas a partir de
acido araquidonico; su funcion principal es la amplificacion de la agregacion plaquetaria
y la vasoconstriccion a través del receptor TP (thromboxane-prostanoid receptor). Debido
a su vida media extremadamente corta, clinicamente se emplean metabolitos mas
estables, principalmente TXB: (en plasma o suero) o metabolitos urinarios como

marcadores de la biosintesis de TXAz (60).

Fisiologicamente, el TXA: es uno de los mediadores claves en la hemostasia
primaria. Tras la activacion plaquetaria, el TXA: se libera y actlia sobre el receptor de
tromboxano (TP), un receptor acoplado a proteina G que aumenta el calcio intracelular,
favoreciendo la agregacion plaquetaria y promoviendo vasoconstriccion local para limitar
el sangrado (60). En condiciones de hipoxia actia como marcador de hemostasia por
adaptacion. La hipoxia induce estrés oxidativo y disminuye la disponibilidad de 6xido

nitrico, lo que altera el balance entre prostaciclina (vasodilatadora) y TXA., favoreciendo
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su predominio (61,62). Ello incrementa la activacion plaquetaria y genera

vasoconstriccion, permitiendo priorizar la perfusion hacia érganos vitales (63).

En el laboratorio, la medicion de TXA:z no es directa debido a su inestabilidad; por
ello, se cuantifican sus metabolitos. Las técnicas analiticas empleadas incluyen: ELISA
para 11-dehidro-TXB. en orina (uso clinico y de investigacion), ELISA o
radioinmunoensayo (RIA) para TXB: en suero, y cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de masas (LC-MS/MS), considerada el estindar mas especifico y sensible
para cuantificacion exacta de eicosanoides (64,65). No obstante, no existe un unico
intervalo universalmente aceptado para estos analitos, en gran parte debido a diferencias

metodoldgicas, de muestra, de poblacion, de preanalitica y de objetivo del estudio (64,66)

e VPM

El volumen plaquetario medio (VPM) es un indice hematologico que expresa el
tamafio promedio de las plaquetas circulantes y se obtiene automaticamente en los
analizadores de hemograma (67). Este pardmetro se interpreta como un marcador
indirecto de funcion plaquetaria dentro de la hemostasia, ya que el tamafio refleja el grado
de activacion o recambio de plaquetas en sangre periférica (68). En individuos sanos, los
valores de referencia se mantienen generalmente dentro de un rango aproximado de 7.2 a

11.7 fL (69).

En condiciones de hipoxia o exposicion a gran altitud, se ha descrito que el estrés
hipdxico puede incrementar el VPM debido a mayor produccion de plaquetas jovenes
desde médula 6sea y mayor activacion endotelial; esta respuesta forma parte de la
adaptacion hemostatica al ambiente hipoxico, donde se busca optimizar la oxigenacion y

el flujo microvascular. Las poblaciones residentes en altura pueden mostrar valores
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hematologicos distintos a zonas de baja altitud, por lo que se recomienda considerar el

contexto geografico al interpretar el VPM (70).

2.3. Definicion de términos

e Eritrocitosis: Es el aumento anormal del numero de gldébulos rojos (eritrocitos)
en la sangre. Puede ser absoluta (por aumento real de eritrocitos) o relativa (por
disminucion del plasma). Se asocia con aumento del hematocrito y hemoglobina.
Puede generar hiperviscosidad y riesgo de trombosis (24).

e Eritropoyetina (EPO): Hormona producida principalmente por los rifiones en
respuesta a la hipoxia tisular. Estimula la médula 6sea para aumentar la
produccion de eritrocitos. En la eritrocitosis secundaria, los niveles de EPO suelen
estar elevados. Es clave para diferenciar entre causas primarias y secundarias (31).

e Hematocrito: Es el porcentaje del volumen total de sangre que corresponde a los
glébulos rojos. Valores elevados pueden indicar eritrocitosis o deshidratacion. En
hombres, >52% y en mujeres, >48% se consideran anormales. Es un indicador
esencial en el diagnostico de enfermedades hematologicas (26).

e Hemoglobina: Proteina presente en los eritrocitos que transporta oxigeno desde
los pulmones a los tejidos. Su concentracion se eleva en la eritrocitosis. Valores
>18.5 g/dL en hombres y >16.5 g/dL en mujeres sugieren exceso de masa
eritrocitaria. Su medicion es parte del hemograma (26).

e Hipoxia: Condicion de bajo nivel de oxigeno en los tejidos del cuerpo. Estimula
la produccidn de eritropoyetina y, por ende, puede causar eritrocitosis secundaria.
Puede deberse a enfermedades pulmonares, apnea del suefio o altitudes elevadas.
Es una causa fisiologica frecuente de eritrocitosis (44).

e Policitemia Vera: Es un trastorno mieloproliferativo crénico caracterizado por la
produccion autonoma y excesiva de eritrocitos. Esta asociada frecuentemente a
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mutaciones del gen JAK2. Presenta aumento de hematocrito, leucocitosis y
trombocitosis. Requiere tratamiento para prevenir complicaciones trombdticas
(71).

Enfermedad Cronica de Montafia (Sindrome de Monge): Patologia frecuente
en personas que viven a altitudes elevadas por largo tiempo. Se caracteriza por
hipoxia cronica, eritrocitosis secundaria y sintomas neurologicos. Afecta
principalmente a varones adultos. Puede requerir tratamiento con oxigenoterapia
o cambio de altitud (10).

Indice neutréfilo/linfocito (NLR): EI NLR es un marcador inflamatorio obtenido
del hemograma completo, calculado dividiendo el nimero absoluto de neutréfilos
entre el de linfocitos. Se utiliza como indicador pronéstico en enfermedades como
cancer, infecciones y patologias cardiovasculares. Su valor elevado indica una
desregulacion del sistema inmunologico y un aumento de la inflamacion sistémica
(49).

indice polimorfonucleares/monomorfonucleares (PMN/MMN): Este indice
evalua el balance entre células inmunes de respuesta innata (neutréfilos) y
adaptativa (linfocitos y monocitos). Su andlisis es Util en enfermedades
infecciosas, inflamatorias y autoinmunes. Un desequilibrio puede reflejar
actividad inflamatoria activa o inmunosupresion (52).

Amplitud de distribucion eritrocitaria (ADE o RDW): Es un indice
hematologico que mide la variabilidad en el tamafio de los globulos rojos. Un
valor elevado sugiere anisocitosis, tipica en anemias como la ferropénica o
megalobléstica. También se ha vinculado a riesgo cardiovascular y mortalidad

(54).
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o JAK?2: gen que codifica una tirosina quinasa involucrada en la via de sehalizacion
de proliferacion y diferenciacion de células progenitoras hematopoyéticas. Su
mutacion provoca que los progenitores eritroides proliferan de manera
desregulada (30).

e Tromboxano A2: eicosanoide (acidos grasos poliinsaturados) cuya funcion
principal es la amplificacion de la agregacion plaquetaria y la vasoconstriccion.
Fisioldgicamente, es uno de los mediadores claves en la hemostasia primaria (60).

e Volumen plaquetario medio: es un indice hematoldgico que expresa el tamafio
promedio de las plaquetas circulantes. En condiciones de hipoxia, puede
incrementar debido a mayor produccion de plaquetas jovenes desde médula dsea

y mayor activacion endotelial (70).

2.4. Formulacion de hipotesis

2.4.1. Hipotesis general:

Hi: Existe relacion significativa entre los marcadores hematologicos y la eritrocitosis
excesiva en pacientes adultos atendidos en el Hospital II EsSalud de Huancavelica,

durante el afio 2027.

Ho: No existe relacion significativa entre los marcadores hematologicos y la eritrocitosis
excesiva en pacientes adultos atendidos en el Hospital II EsSalud de Huancavelica,

durante el afio 2027.

2.4.2. Hipotesis especificas:

1Hi: Existe relacion significativa entre los marcadores asociados adaptacion-mutacion
hematoldgica y la eritrocitosis excesiva en pacientes adultos atendidos en el Hospital II

EsSalud, Huancavelica 2027.
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1Ho: No existe relacion significativa entre los marcadores asociados adaptacion-
mutacion hematoldgica y la eritrocitosis excesiva en pacientes adultos atendidos en el

Hospital II EsSalud, Huancavelica 2027.

2Hi: Existe relacion significativa entre los marcadores de hemostasia por adaptacion y
la eritrocitosis excesiva en pacientes adultos atendidos en el Hospital II EsSalud,

Huancavelica 2027.

2Ho: No existe relacion significativa entre los marcadores de hemostasia por adaptacion
y la eritrocitosis excesiva en pacientes adultos atendidos en el Hospital II EsSalud,

Huancavelica 2027.

3. METODOLOGIA

3.1. Método de la investigacion

Se utilizard el método hipotético deductivo, ya que la investigacion parte de una
hipotesis que relaciona los marcadores hematologicos con la eritrocitosis excesiva, y
mediante la recoleccion y andlisis de datos se buscara confirmarla o rechazarla de manera

logica y objetiva (72).

3.2. Enfoque de investigacion

Se empleard un enfoque cuantitativo porque se trabajard con datos numéricos
extraidos de exdmenes hematoldgicos, permitiendo medir variables de forma precisa,

realizar analisis estadisticos y establecer relaciones entre ellas (72).

3.3. Tipo de Investigacion

La investigacion serd de tipo basica porque busca generar nuevos conocimientos
cientificos sobre la relacion entre los marcadores hematoldgicos y la eritrocitosis

excesiva, sin perseguir una aplicacion inmediata en la practica clinica (72).
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3.4. Disefo de Investigacion

El disefio del estudio sera no experimental, observacional, de tipo longitudinal y

prospectivo.

Segun la intervencion del investigador, el estudio se clasifica como no
experimental, dado que no se manipularan las variables independientes, sino que se
observaran y analizardn los valores ya registrados en las historias clinicas y reportes
hematologicos de los pacientes. En este tipo de disefo, el investigador se limita a describir
y analizar relaciones existentes entre las variables tal como se presentan en la realidad

(72).

Segun el control de las mediciones, el estudio sera observacional, ya que las
mediciones de los marcadores hematologicos provienen de resultados obtenidos mediante
procedimientos clinicos rutinarios, sin control experimental directo de los sujetos, lo que

garantiza el analisis de condiciones naturales en el contexto hospitalario (72).

Seglin el nimero de mediciones, el estudio serd de corte transversal, ya que la
informacion se recopilarda y analizard en un unico momento del tiempo, utilizando
registros correspondientes al afio 2027. Este enfoque permitira identificar asociaciones
entre los marcadores hematolégicos y la eritrocitosis excesiva (EE) sin establecer
causalidad, pero aportando evidencia relevante sobre posibles patrones fisiopatoldgicos

en poblaciones de gran altitud (72).

Seglin la temporalidad de la recoleccion de datos, el estudio serd prospectivo,
puesto que la informacidn sera obtenida conforme se produzcan los eventos de interés
durante el desarrollo de la investigacion. Los datos no existiran al momento de iniciar el
estudio, sino que serdn registrados sistematicamente a medida que se realicen los analisis

y evaluaciones correspondientes en el periodo establecido para la investigacion (72).
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Esquema del disefio de estudio.

0y X

0y

Doénde:
M: Muestra de la investigacion.
X: Marcadores hematologicos.
Y: Eritrocitosis excesiva.
o: Observacion.

r: Relacion entre X y Y.

3.5. Nivel de Investigacion

El nivel del estudio sera correlacional. Este nivel es adecuado porque se pretende
determinar si existe una relacion estadisticamente significativa entre los marcadores

hematologicos y la presencia de eritrocitosis excesiva en los pacientes estudiados (72).

3.6. Poblacion, muestra y muestreo

3.6.1. Poblacion:

Segtn Carrasco S. (72), es la suma de todos los elementos en el que se enmarcan
en un campo espacial donde se ejecuta la investigacion. La poblacion estard constituida
por 720 pacientes con eritrocitosis excesiva atendidos en el Hospital II EsSalud de

Huancavelica, entre el 1 de enero al 31 de diciembre del ano 2027.

3.6.2. Muestra:

La muestra de acuerdo con Carrasco S. (72), nos dice que es una porcion de la

poblacidn, la cual debe ser objetiva y debe reflejar las caracteristicas de esta, de tal manera
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que los datos registrados de la muestra sirvan para aplicarse a los componentes de la

poblacion. La misma se calculara segun la siguiente formula para poblacion finita:

N*Zz * P *Q
n —
e? (N-1) + 22 * P *Q

Donde:

n= Tamafio de muestra

N= Tamaiio de la poblacion

7= 1.960 - z alfa de confianza (95.0%)

P=50.0 % - probabilidad de que ocurra el evento

Q=50.0 % - probabilidad de que no ocurra el evento

e= 5.0 % - error absoluto

Sustituyendo:

720(1.96)%(0.5)(0.5)
(0.05)%2(720 — 1) + (1.96)2(0.5)(0.5)
o 720(3.8416)(0.25)
0.0025(719) + 0.9604
B 691.488
1.7975 + 0.9604

691.488
2.7579

n = 250.73

n

n =251

Por lo tanto, la muestra estard conformada por 251 pacientes con eritrocitosis excesiva
atendidos en el Hospital II EsSalud de Huancavelica, entre el 1 de enero al 31 de diciembre del

aflo 2027, teniendo en cuenta los criterios de inclusion y exclusion.

a. Criterios de inclusion:
e Pacientes mayores de 18 afios atendidos en el Hospital I EsSalud de Huancavelica

durante el afio 2027.
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e Pacientes con diagnostico confirmado de eritrocitosis excesiva por causa de
adaptacioén o mutacion.

e Pacientes que cuenten con resultados completos de hemograma y marcadores
hemostaticos.

e Pacientes que no presenten antecedentes de enfermedad renal crénica o
tratamientos con eritropoyetina exdgena u otros farmacos estimuladores de la
eritropoyesis.

b. Criterios de exclusion:

e Pacientes con diagnosticos de enfermedades hematoldgicas malignas (como
leucemias o linfomas) que alteren los valores hematologicos.

e Pacientes en tratamiento con medicamentos que puedan inducir cambios en los
marcadores hematologicos.

e Pacientes con enfermedades renales, cardiovasculares y otros que incrementes

valores de marcadores hematologicos.

3.6.3. Muestreo:

El muestreo constituye el procedimiento mediante el cual se seleccionan los
elementos que formaréan parte de la muestra a partir de la poblacion objetivo (72). En esta
investigacion se empleard un muestreo probabilistico de tipo aleatorio simple, dado que
todos los pacientes que conforman la poblacién tendran la misma probabilidad de ser
elegidos. Este tipo de muestreo permite obtener una muestra que refleje de manera
equitativa las caracteristicas de la poblacion, optimizando la validez interna de los
resultados y permitiendo una inferencia estadistica mas precisa respecto a la relacion entre

los marcadores hematoldgicos y la eritrocitosis excesiva (72).
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3.7. Variables y operacionalizacion

3.7.1. Variables y dimensiones:

Variable 1 - Marcadores hematolégicos: Son parametros derivados del analisis
del hemograma que permiten evaluar el estado inmunoldgico y hematopoyético
del paciente.

Dimension 1: Marcadores asociados a la adaptacion-mutacion

En esta investigacion se consideraran los siguientes marcadores: recuento de
globulos rojos (RBC) que refleja la cantidad y capacidad hematopoyética de la
médula 6sea para responder a los requerimientos de oxigeno tisular (47);
hemoglobina (HB) y hematocrito (HTO) que indican la capacidad de la sangre
para transportar oxigeno (10,24); el indice neutréfilo/linfocito (NLR), que refleja
la respuesta inflamatoria sistémica (49); el indice
polimorfonucleares/monomorfonucleares (PMN/MMN), que indica el equilibrio
entre células inmunes innatas y adaptativas (52); amplitud de distribucion
eritrocitaria (ADE o RDW), que mide la variabilidad en el tamafio de los glébulos
rojos, util para identificar alteraciones en la eritropoyesis (56), eritropoyetina el
cual constituye un marcador sensible para distinguir la eritropoyesis por
adaptacion fisioldgica de la eritropoyesis causada por procesos no dependientes
de hipoxia ((58) y mutaciones en el gen JAK2, presente en el 95% de casos de
policitemia vera (33).

Dimension 2: Marcadores de hemostasia por adaptacion

Se utilizara el volumen plaquetario medio (VPM) el cual se interpreta como un
marcador indirecto de funcidon plaquetaria dentro de la hemostasia, ya que el
tamafio refleja el grado de activacion o recambio de plaquetas en sangre periférica

(68).
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e Variable 2 - Eritrocitosis excesiva (EE).
Dimensiones: EE de tipo Primaria y Secundaria. Son condiciones hematoldgicas
caracterizadas por un aumento anormal en la concentracion de eritrocitos en
sangre periférica por encima de los valores de referencia establecidos, lo cual
puede estar asociado a factores hipoxémicos, enfermedades hematologicas u otras

alteraciones sistémicas (27).

El cuadro de operacionalizacion de variables y la matriz se consistencia se

muestran a detalle en el anexo 1 y 2 respectivamente.

3.8. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos:

3.8.1. Técnica:

Se entiende como el conjunto de herramientas y procedimientos utilizados para
llevar a cabo el método de estudio. En este trabajo se empleara la técnica de observacion

cuantitativa documentaria (14).

3.8.2. Descripcion de instrumentos:

Se utilizara una ficha de recoleccion de datos como instrumento (anexo 4), la cual
sera validada a través del juicio de tres expertos. Para obtener acceso a la informacion, se
gestionara la autorizacion correspondiente con el director del Hospital II EsSalud de
Huancavelica. Tras recibir la aprobacion institucional, se procederd a recolectar los datos
de las historias clinicas, considerando la edad, sexo y los marcadores hematologicos

anteriormente descritos.

3.8.3. Validacion:

La validez hace referencia al grado en que un instrumento representa

adecuadamente el contenido especifico del fendmeno que se estudia. Es la medida en que

44



dicho instrumento refleja con precision el concepto o variable que se desea evaluar (14).
En esta investigacion, la validez del instrumento de recoleccion de datos sera determinada
mediante el juicio de tres expertos en metodologia cientifica, quienes evaluaran la
pertinencia, coherencia y claridad de los items (anexo 5). Asimismo, la validez de los
pardmetros hematoldgicos incluidos en el estudio sera garantizada mediante la
metodologia de impedancia eléctrica utilizada por el analizador hematologico
automatizado del laboratorio, equipo con el cual se obtuvieron los resultados de
hemograma. Estas medidas aseguraran la precision, exactitud y confiabilidad de los

resultados, manteniendo la validez técnica de las mediciones realizadas.

3.8.4. Confiabilidad:

La confiabilidad de un instrumento de medicioén se refiere al grado en que su
aplicacion repetida sobre la misma persona u objeto produce resultados consistentes (14).
La fiabilidad de los resultados se controlara mediante la aplicacion rutinaria de controles
comerciales internos, asi como mediante la participacion en programas de control de
calidad externo supervisados por el ministerio de salud. Estas practicas permitirdn
verificar la precision, exactitud y reproducibilidad de las mediciones, asegurando la

consistencia técnica de los resultados y la robustez estadistica de los datos analizados.

3.9. Procesamiento y analisis de datos:

e Primera etapa: Antes del inicio de la recoleccion de datos, se gestionara la
autorizacion institucional del Hospital II EsSalud Huancavelica y la aprobacion
del Comité de Etica en Investigacion, garantizando el cumplimiento de los
principios éticos de confidencialidad, anonimato y uso responsable de la

informacion clinica.
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Segunda etapa: La informacién serd obtenida de las historias clinicas y de
laboratorio de pacientes atendidos durante el afo 2027 que cumplan con los
criterios de inclusion establecidos. Los datos seran consolidados en una ficha de
recoleccion validada por juicio de expertos, la cual incluird variables
sociodemograficas, clinicas y hematologicas. Esta informacion sera tabulada en
una base de datos en Microsoft Excel 2016 (anexo 5), verificando la consistencia
y completitud de los registros.

Tercera etapa: Una vez tabulada la base de datos, seran procesados y analizados
en el software Jamovi version 2.4, basado en el lenguaje de programacion R. Los
resultados descriptivos se presentaran en tablas de frecuencia, medidas de
tendencia central (media, mediana) y dispersion (desviacion estandar), ademas de
graficos de barras para visualizar la distribucion de las variables (73).

Cuarta etapa: Para el anélisis inferencial, se evaluara previamente la normalidad
de los datos mediante la prueba de Shapiro-Wilk, lo que permitira determinar si
corresponde aplicar pruebas paramétricas o no paramétricas (74,75):

o Si los datos presentan distribucion normal, se aplicardn pruebas
paramétricas, como el coeficiente de correlacion de Pearson (1) y la prueba
t de Student para comparar medias entre grupos.

o En caso de distribucion no normal, se emplearan pruebas no paramétricas,
como el coeficiente de correlacion de Spearman (p) y la prueba de Chi-
cuadrado (¥*) para evaluar la asociacion entre los marcadores
hematologicos y la eritrocitosis excesiva.

o El nivel de significancia estadistica se establecera en p < 0.05 y los
resultados se interpretaran con un intervalo de confianza del 95 %,

garantizando rigor cientifico y validez inferencial.
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3.10. Aspectos éticos:

Para garantizar un buen estandar ético, esta investigacion se sometera a los

siguientes procedimientos y principios:

e Principios bioéticos y Declaracion de Helsinki: Se respetaran los principios de
respeto a las personas, beneficencia y justicia, tal como lo establece la Declaracion
de Helsinki, asegurando que ningun participante sufra dafio y que los beneficios
del estudio sean proporcionales a los riesgos.

e Consentimiento informado: Se obtendra consentimiento informado escrito de
cada paciente, ya que ya que al ser un estudio prospectivo requiere el
consentimiento de todo paciente a ser investigado—garantizando siempre su
confidencialidad y la comprension de los objetivos y procedimientos.

e Autorizaciones institucionales: Se gestionard ante el Hospital II EsSalud de
Huancavelica el permiso formal para el acceso y uso de datos clinicos y de
laboratorio, y se obtendré la aprobacion del Comité de Etica de la Universidad
Privada Norbert Wiener, conforme a su Reglamento de Etica de la Investigacion.

e Confidencialidad y anonimato: Todos los datos se manejardn de manera
codificada, anonimizada y bajo estrictas medidas de seguridad, de modo que
ninguna informacion individual pueda ser identificada en informes o
publicaciones.

e Conducta ética del investigador y conducta cientifica: Se seguira las normas
de buena practica cientifica, asimismo, se mantendra un registro transparente de
procedimientos y decisiones, y se asegurara el respeto y equidad en todas las
etapas.

e Autoria responsable: Se reconocera que la investigacion es en su totalidad de

autoria del tesista bajo declaracion jurada.
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o Conflictos de interés y plagio: Se declararan por escrito los posibles conflictos

de interés (personales, académicos o financieros) y se garantizara la originalidad

del trabajo, evitando cualquier forma de plagio.

e Publicacion responsable: Los resultados seran difundidos con rigor y

transparencia, en cumplimiento del Reglamento de Etica de la Universidad

Privada Norbert Wiener y las directrices de las revistas cientificas, procurando el

acceso abierto cuando sea posible.

4. ASPECTOS ADMINISTRATIVOS:

4.1. Cronograma de actividades

FASE

ANO 2026

Ene

Feb

Mar

Abr | May

Jun

Jul

Ago

Revision de literatura e
idea de investigacion

Disefo de estudio

Desarrollo del marco
tedrico

Desarrollo de la
metodologia de la
investigacion

Solicitud a la entidad

Referencias
bibliograficas y anexos

Conformidad del asesor

Presentacion del
proyecto final

Aprobacion comité

Sustentacion del
proyecto
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4.2. Presupuesto

Cantidad | Unidad Descripcion Costo Unitario | Costo Total
BIENES
02 Unidad Marcador S/. 4.00 S/. 8.00
02 Unidad Borrador S/. 1.00 S/.2.00
05 Unidad Lapiceros S/.2.00 S/.10.00
02 Unidad Léapices S/. 1.00 S/.2.00
01 Unidad Tajadores S/. 3.00 S/. 3.00
01 Unidad Corrector S/.2.00 S/.2.00
01 Unidad Regla S/.1.00 S/.1.00
05 Unidad CD S/.2.00 S/.10.00
01 Millar Hojas Bond A4 S/.35.00 S/.35.00
01 Unidad Impresora S/.700.00 S/. 700.00
SERVICIOS
350 Unidad Impresiones S/.0.20 S/.70.00
10 Unidad Internet S/. 50.00 S/. 500.00
150 Unidad Copias S/.0.10 S/.15.00
40 Pasajes Movilidad S/.10.00 S/. 400.00
RECURSOS HUMANOS
01 Unidad Asesor tematico S/. 150.00 S/. 150.00
01 Unidad Asesor metodologico | S/. 250.00 S/.250.00
01 Unidad Asesor estadistico S/. 500.00 S/.500.00
MATERIALES E INSUMOS DE LABORATORIO
251 Unidad Toma de muestra S/.3.00 S/. 753.00
251 Unidad Tubos con EDTA S/.1.50 S/.376.50
251 Unidad Determinacion de 3/ 10.00 S/.2.510.00
hemograma completo
251 Unidad | Material de S/. 1.00 S/. 251.00
bioseguridad
Total S/. 5,648.00
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ANEXO 1: Cuadro de operacionalizacion de variables

Variable 1 Definicion Definicion Dimension Indicador Escala de Escala
Conceptual operacional medicion valorativa
(Niveles, rangos o parametros)
Marcadores | Componentes Pardmetros Marcadores de | Recuento de Razén - Normal: 4.5 — 5.9 varones y 4.1 — 5.1
hematoldgicos | bioldgicos inherentes | cuantificados adaptacion- globulos rojos (x10¢/uL) mujeres
a la sangre, que | obtenidos por medio | mutacion - Elevado en EE primaria y secundaria: >
pueden ser celulares, | de  técnicas  de 5.9y 5.1 respectivamente
bioquimicos o | laboratorio que
genéticos y que estan | permiten evaluar la Razon - Normal: 13.5 - 17.5 varones y 12.0 —
involucrados en el | respuesta Hemoglobina (g/dL) 15.5 mujeres
estado y | inflamatoria, la - Elevado en EE primeria y secundaria: >
funcionamiento del | inmunidad celular y 17.5 y 15.5 respectivamente
sistema alteraciones en la
hematopoyético y sus | eritropoyesis (57). ] Razoén -Normal: 41-53 varones y 36-46 mujeres
procesos fisiologicos. Hematocrito (porcentaje) | -Elevado en EE primaria y secundaria:
(57). >53 y 46 respectivamente
Indice neutrofilo Razoén - Bajo: < 1,0
/ linfocito (adimensional) | - Normal: 1,0 — 3,0
(NLR) - Alto: > 3,0
Puede aumentar en EE primaria
No suele alterarse en EE secundaria
- Bajo: < 2,0
Indice PMN / Razén - Normal: 2,0 — 4,0
MMN (adimensional) | - Alto: > 4,0
Puede aumentar en EE primaria
Puede ser normal o EE secundaria
Amplitud de Razoén - Normal: 11,5 — 14,5. En EE primaria se
distribucién (porcentaje) | encuentra normal.
eritrocitaria - Elevado: > 14,5 (EE secundaria)
(ADE o RDW)
Razén - Disminuida: <5 en EE primaria




Eritropoyetina

(mIU/mL)

-Normal (adultos): 5-30
- Elevado: >30 en EE secundaria

Cualitativa - Normal: alelo no mutado (en EE
(dicotomica) | secundaria)
Mutacion en gen - Alterado: presencia de mutaciéon V617F
JAK2 (en EE primaria)

Marcadores de | Volumen Razon -Normal: 7.2-11.7 (o levemente

hemostasia por | plaquetario (fL) disminuido en EE secundar.ia) .

adaptacion medio - Elevado: >11.7 (en EE primaria)

Variable 2 Definicion Dimension Indicador Escala de Escala
operacional medicion valorativa
(Niveles, rangos o parametros)
Eritrocitosis | Enfermedad Afeccion que es | EE primaria | Mutacion JAK2 Cualitativa Presente = Eritrocitosis primaria
excesiva (EE) | caracterizada por el | detectada (dicotémica) | Ausente = No primaria
aumento anormal de | considerando
la masa eritrocitaria | parametros Nivel de De razén Valor esperado en EE primaria: EPO baja
que puede ser | hematolédgicos Eritropoyetina o suprimida
primaria debido a | alterados de los
proliferacion clonal o | pacientes y que es Caracteristicas Cualitativa | Clinica del paciente
secundaria como | clasificada segun su clinico-
respuesta a la hipoxia | historial clinico y en diagnosticas
(32) funcion de su causa
fisiopatologica EE secundaria | Nivel De razén EPO elevada: Eritrocitosis secundaria
predominante (32) Eritropoyetina
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ANEXO 2: Matriz de consistencia

TITULO DEL PROYECTO: MARCADORES HEMATOLOGICOS Y ERITROCITOSIS EXCESIVA EN PACIENTES ADULTOS ATENDIDOS EN
EL HOSPITAL II ESSALUD, HUANCAVELICA 2027.

PROBLEMA DE OBJETIVOS DE HIPOTESIS VARIABLES DISENO METODOLOGICO
INVESTIGACION INVESTIGACION

General: General: Hipdtesis general: V1: POBLACION:
(Cudl es el nivel de relacion entre los | * Determinar el nivel de relacion entre | Hi: Existe relacion significativa entre | Marcadores 720 pacientes con eritrocitosis
marcadores  hematoldgicos y la | los marcadores hematologicos y la | los marcadores hematologicos y la | hematoldgicos | excesiva atendidos en el Hospital 11
eritrocitosis excesiva en pacientes | eritrocitosis excesiva en pacientes | eritrocitosis excesiva en pacientes EsSalud de Huancavelica, entre el 1
adultos atendidos en el Hospital II | adultos atendidos en el Hospital II | adultos atendidos en el Hospital II de enero al 31 de diciembre del afio
EsSalud, Huancavelica 20277 EsSalud, Huancavelica 2027. EsSalud de Huancavelica, durante el 2027.

afio 2027. V2. MUESTRA:
Especificos: Especificos: Eritrocitosis 251 pacientes calculado mediante
(Cudl el nivel de relacion entre los | « Determinar el nivel de relacion entre | Hipotesis especificas: excesiva: la  formula  estadistica  de
marcadores  asociados  adaptacion | los marcadores asociados adaptacion- | 1Hi: Existe relacion significativa entre poblaciones finitas.
mutacion hematoldgica y la eritrocitosis | mutacion hematoldgica y la eritrocitosis | los marcadores asociados adaptacion- TIPO DE INVESTIGACION:
excesiva en pacientes adultos atendidos | excesiva en pacientes adultos atendidos | mutacion hematologica y la eritrocitosis Basica.
en el Hospital II EsSalud, Huancavelica | en el Hospital II EsSalud, Huancavelica | excesiva en pacientes adultos atendidos Correlacional.
20277 2027. en el Hospital II EsSalud, Huancavelica Hipotético-deductivo.

2027. Cuantitativo.
(Cudl es nivel de relacion entre los | * Determinar el nivel de relacion entre No experimental
marcadores de  hemostasia  por | los marcadores de hemostasia por | 2Hi: Existe relacion significativa entre Longitudinal.
adaptacion y la eritrocitosis excesiva en | adaptacion y la eritrocitosis excesiva en | los marcadores de hemostasia por Prospectivo.
pacientes adultos atendidos en el | pacientes adultos atendidos en el | adaptaciony la eritrocitosis excesiva en TECNICA:
Hospital II EsSalud, Huancavelica | Hospital II EsSalud, Huancavelica 2027. | pacientes adultos atendidos en el Observacion documentaria.
20277 Hospital II EsSalud, Huancavelica

* Determinar la caracterizacion de los | 2027. INSTRUMENTO:

(Cual es la caracterizacion de los datos | datos demograficos de los pacientes Ficha de recoleccion de datos
demograficos de los pacientes adultos | adultos con eritrocitosis excesiva
con eritrocitosis excesiva atendidos en | atendidos en el Hospital II EsSalud, PROCESAMIENTO DE
el Hospital II EsSalud, Huancavelica | Huancavelica 2027. DATOS:

20277

Excel 2016 y Jamovi 2.4 para la
estadistica descriptiva e inferencial.
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ANEXO 3: Solicitud para autorizacion de aplicacion de instrumento

SOLICITO: AUTORIZACION FARA APLICAR

INSTRUMENTO DE INVESTIGACION

DR. EDGAR ARANDA HUINCHO
DIRECTOR DEL HOSPITAL 1T ESSALUD HUANCAVELICA

De mi mayor consideracion

Yo, JESUS ALEANDRO TICSE ORELLANA. identifico con DNI 42224390,

egresado de la segunda especialidad en Hematologia del programa académico de Tecnologia
Médica, con un cordial saludo me dinjo a Ud. para solicitarle de la manera mis comedida,

me autorice la aplicacion del instrumento que forma parte del proyecto de investigacion

tituladoe “MARCADORES HEMATOLOGICOS Y ERITROCITOSIS EXCESIVA EN
PACIENTES ADULTOS ATENDIDOS EN EL HOSPITAL 1II  ESSALUD,

HUANCAVELICA 20277,

Por la favorable atencion que se digne a dar a la presente, anticipo mis muestras de

agradecimiento v estima personal.
Huancavelica, junio del 2026

Atentamente

Alegjandro Tiese Ovellana
D1 42224399

e\



ANEXO 4: Instrumento de investigacion “Ficha de recopilacion de datos”

UNIVERSIDAD NORBERT WIENER
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

TITULO: MARCADORES HEMATOLOGICOS Y ERITROCITOSIS EXCESIVA EN
PACIENTES ADULTOS ATENDIDOS EN EL HOSPITAL II ESSALUD,
HUANCAVELICA 2027.

DATOS DEMOGRAFICOS DEL PACIENTE

CODIGO

SEXO

EDAD

V1: MARCADORES HEMATOLOGICOS

VALOR REFERENCIAL
Normal: 4.5 — 5.9 x10%/uL varones y 4.1 — 5.1 x10%/uL

Recuento de glébulos rojos mujeres
Elevado: > 5.9 y 5.1x10%pL respectivamente

Normal: 13.5 — 17.5 g/dL varones y 12.0 — 15.5 g/dL.

Hemoglobina mujeres

Elevado: > 17.5 y 15.5 g/dL respectivamente

Normal: 41-53 % varones y 36-46 % mujeres

Hematocrito Elevado: >53 y 46 % respectivamente
NLR baja: < 1,0
indice neutréfilo/linfocito (NLR) NLR normal: 1,0 -3,0
NLR alta: > 3,0
, PMN/MMN baja: <2,0
Indice
polimorfonucleares/monomorfonucleares PMN/MMN normal: 2,0 - 4.0
(PMN/MMN) PMN/MMN alta: > 4,0

. 0/ _ 0
Amplitud de distribucion eritrocitaria KN ITelB Loy vo = 78
(ADE o RDW) RDW alto: > 14,5 %

Disminuida: <5 mIU/mL
Elevado: >30 mIU/mL

- Normal: alelo no mutado (en EE secundaria)

BT GRS - Alterado: presencia de mutacion V617F
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Normal: 7.2-11.7 fL

1 1 tari i
Volumen plaquetario medio Elevado: >11.7 fL.

V2: ERITROCITOSIS EXCESIVA (EE)

Mutacion JAK2. Presente = Eritrocitosis primaria
Ausente = No primaria

Nivel de Eritropoyetina. Valor esperado en EE primaria:
EE Primaria EPO baja o suprimida

Caracteristicas clinico-diagndsticas

Nivel de Eritropoyetina. Valor esperado en EE
secundaria: EPO elevada

EE Secundaria
Caracteristicas clinico-diagnodsticas
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ANEXO 5: Formatos para validar los instrumentos

CARTA DE PRESENTACION

Magister/Doctor:

Presente

Asunto: VALIDACION DE INSTRUMENTOS A TRAVES DE JUICIO DE
EXPERTO.

Es muy grato comunicarme con usted para expresarle mi saludo y, asimismo,
hacer de su conocimiento que siendo egresado del programa de SEGUNDA
ESPECIALIDAD EN HEMATOLOGIA requiero validar los instrumentos a fin de
recoger la informacion necesaria para desarrollar mi investigacion, con la cual optaré el
grado de Especialista en Hematologia.

El titulo de mi proyecto de investigacion es: MARCADORES HEMATOLOGICOS Y
ERITROCITOSIS EXCESIVA EN PACIENTES ADULTOS ATENDIDOS EN EL
HOSPITAL II ESSALUD, HUANCAVELICA 2027 y, debido a que es imprescindible
contar con la aprobacion de docentes especializados para aplicar los instrumentos en
mencion, he considerado conveniente recurrir a usted, ante su connotada experiencia en
temas del laboratorio de hematologia.

El expediente de validacion que le hago llegar contiene:

Carta de presentacion

Matriz de consistencia

Matriz de operacionalizacion de las variables
Instrumentos de recoleccion de datos

Expresandole los sentimientos de respeto y consideracion, me despido de usted,
no sin antes agradecer por la atencion que dispense a la presente.

Atentamente,

Ticse Orellana, Jesus Alejandro

DNI 42224399



VALIDEZ DE INSTRUMENTO DE MEDICION

TITULO DE LA INVESTIGACION: MARCADORES HEMATOLOGICOS Y
ERITROCITOSIS EXCESIVA EN PACIENTES ADULTOS ATENDIDOS EN EL
HOSPITAL IT ESSALUD, HUANCAVELICA 2027

Variable 1: Marcadores hematologicos (MH)

Son parametros derivados del andlisis de laboratorio que permiten evaluar el estado
inmunologico y hematopoyético del paciente. En esta investigacion, se consideran los
siguientes marcadores: recuento de globulos rojos (RBC), hemoglobina (HB),
hematocrito (HTO), indice neutrofilo/linfocito (NLR), indice
polimorfonucleares/monomorfonucleares (PMN/MMN), amplitud de distribucion

eritrocitaria (ADE o RDW)), eritropoyetina (EPO) y mutacion en el gen JAK?2.

Dimension 1: MH asociados a la adaptacion-mutacion
Indicadores:

e Recuento de glébulos rojos (RBC): refleja la cantidad y capacidad
hematopoyética de la médula 6sea para responder a los requerimientos de oxigeno
tisular.

¢ Hemoglobina (HB) y hematocrito (HTO): indican la capacidad de la sangre para
transportar oxigeno.

e lIndice neutréfilo/linfocito (NLR): Relacion entre el recuento absoluto de
neutrdfilos y el de linfocitos, indicador de la magnitud de la respuesta inflamatoria
sistémica.

e Indice polimorfonucleares/monomorfonucleares (PMN/MMN): Proporcion
entre polimorfonucleares (neutrdfilos, eosindfilos y basofilos) y mononucleares
(linfocitos + monocitos), refleja el equilibrio entre defensa innata y adaptativa.

e Amplitud de distribucion eritrocitaria (ADE o RDW): Medida de la
variabilidad en el volumen de los globulos rojos; detecta anisocitosis y
alteraciones en la eritropoyesis.

e [Eritropoyetina: marcador sensible utilizado para distinguir la eritropoyesis por
adaptacion fisiologica de la eritropoyesis causada por procesos no dependientes
de hipoxia.

e Mutacion en el gen JAK2: mutacion caracteristica presente en el 95% de casos

de policitemia vera (Eritrocitosis primaria).
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Dimension 2: MH de hemostasia por adaptacion
Indicador:
e Volumen plaquetario medio: marcador indirecto de funcidon plaquetaria dentro
de la hemostasia, ya que el tamafio refleja el grado de activacion o recambio de

plaquetas en sangre periférica

Variable 2: Eritrocitosis Excesiva (EE)

Son condiciones hematoldgicas caracterizadas por un aumento anormal en la
concentracion de eritrocitos en sangre periférica por encima de los valores de referencia
establecidos, lo cual puede estar asociado a factores hipoxémicos, enfermedades

hematologicas u otras alteraciones sistémicas.

Dimension 1: EE primaria
Indicadores:
e Mutacion JAK2: la presencia del alelo mutado es caracteristico de EE primaria
e Nivel de eritropoyetina: el valor esperado en EE primaria corresponde a valores
disminuidos.
e Caracteristicas clinico-diagnésticas: correlacion de la clinica evidenciando
sintomas y signos caracteristicos de la enfermedad.
Dimension 2: EE secundaria
Indicadores:
e Nivel de eritropoyetina: el valor esperado en EE secundaria corresponde a
valores elevados.
e Caracteristicas clinico-diagnosticas: correlacion de la clinica evidenciando

sintomas y signos caracteristicos de la enfermedad.
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RUBRICA DE EVALUACION

TITULO DE LA INVESTIGACION: MARCADORES HEMATOLOGICOS Y
ERITROCITOSIS EXCESIVA EN PACIENTES ADULTOS ATENDIDOS EN EL
HOSPITAL II ESSALUD, HUANCAVELICA 2027.

N° DIMENSIONES/items Pertinencia! Relevancia? Claridad?® Sugerencias
Si No Si No Si No
V1 | MARCADORES HEMATOLOGICOS (MH)
D1 | MH de adaptacion-mutacién
I Recuento de globulos rojos (RBC)
12 Hemoglobina (HB)
I3 Hematocrito (HTO)
14 Indice neutréfilo / linfocito (NLR)
Is Indice polimorfonucleares/monomorfonucleares
(PMN/MMN)
16 Amplitud de distribucion eritrocitaria (ADE o RDW)
17 Eritropoyetina
I8 | Mutacion en gen JAK2
D2 | MH de hemostasia por adaptaciéon
I Volumen plaquetario medio (VPM)
V2 | ERITROCITOSIS EXCESIVA (EE) Si No Si No Si No
D1 | EE primaria
I Mutacion JAK2
12 Nivel de Eritropoyetina (EPO)
I3 Caracteristicas clinico-diagnésticas
D2 EE secundaria
11 Nivel de Eritropoyetina (EPO)
12 Caracteristicas clinico-diagnésticas
1. Pertinencia: el item corresponde al concepto tedrico formulado.
2. Relevancia: el item es apropiado para representar al componente o dimension especifica del
constructo.
3. Claridad: se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso, exacto y directo.

Nota. Suficiencia: se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes para medir la
dimension.

Observaciones (precisar si hay suficiencia):
Opinion de aplicabilidad: Aplicable[ ] Aplicable después de corregir[ ] No aplicable [ ]
Apellidos y nombres del juez validador: Dr./Mg.
DNI: Correo electronico institucional:

Especialidad del validador: Metoddlogo [ | Tematico [ ] Estadistico [ ]

Lde de 2026

Firma del experto informante
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ANEXO 6: Declaracion de confidencialidad

DECLARACION DE CONFIDENCIALIDAD

Yo JESUS ALEANDRO TICSE ORELLANA identifico con DNI 42224399,
egresado de la segunda especialidad en Hematologia del programa académico de Tecnologia
Médica de la Facultad de Ciencias de la Salud, vengo implementando el proyecto de tesis
titulado “MARCADORES HEMATOLOGICOS Y ERITROCITOSIS EXCESIVA EN
PACIENTES ADULTOS ATENDIDOS EN EL HOSPITAL 1II ESSALUD,
HUANCAVELICA 2027, en ese contexto declaro bajo juramento que los datos que se
generen como producto de la investigacion, asi como la identidad de los participantes serin
preservados y seran usados unicamente con fines de investigacion de acuerdo a lo
especificado en el Reglamento General de Investigacion y en el Codigo de Etica para la
investigacion cientifica de la Universidad Norbert Wiener, salvo con autorizacion expresa y

documentada de alguno de ellos.

Huancavelica, junio del 2026

Jptus Alejandro Ticse Orellana
DNI: 42224399
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