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TITULO:
“EFECTIVIDAD DE LA ATORVASTATINA VS ACETAZOLAMIDA

ATORVASTATINA EN EL TRATAMIENTO DE LA ERITROCITOSIS PATOLOGICA
DE ALTURA A 3825, HOSPITAL Il ESSALUD JULIACA 2017".

I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
La Eritrocitosis Patologica de Altura (EPA) es la manifestaciéon hematolégica de
la Enfermedad Crénica de Altura (enfermedad de Monge), caracterizado por el
aumento de numero de eritrocitos, hemoglobinas y hematocrito, que se
manifiesta clinicamente por el sindrome de hiperviscosidad sanguinea y
cianosis. Es un cuadro clinico por adaptacion inadecuada a grandes alturas y
probablemente por falta de adaptacion de un grupo de genes comprometidos

en la eritropoyesis?.

En las poblaciones alto andinas, donde se encuentra inmersa el Perd, millones
de pobladores residen a mas de 2.500 msnm?. A este nivel varios autores han
citado la incidencia de estas patologias oscilan entre 5 al 10%. Sin embargo la
incidencia de la EPA no esta determinada, por falta de criterios de diagndstico
diferencial entre la Eritrocitosis Patolégica de Altura (EPA), Eritrocitosis
Secundaria (ES) y Policitemia Vera (PV).

Algunos estudios realizados sobre el tema en menciéon han reportado lo
siguiente: Uscamayta N.® en su articulo “Eritrocitosis de altura patolégico”,
sefialdé que esta patologia es desencadenada por la disminucién de la presion
barométrica a medida que se sube a grandes alturas, y ponen en marcha una
serie de adaptaciones tanto cardiorrespiratorias y hematologicas; Amaru R,
Quispe T, Torres G, Mamani J, Aguilar M, Miguez H, et al* al describir las
caracteristicas de la eritrocitosis patoldgica de altura, concluyeron que la
eritrocitosis patoldgica de altura es una nueva entidad clinica de caracteristicas
propias, que se manifiesta en habitantes nativos de Los Andes. Ante esta
realidad Amaru R.®> en su investigacion ha demostrado que la atorvastatina
como tratamiento en estos pacientes disminuye la concentracion de
hemoglobina y remite la sintomatologia de la hiperviscosidad sanguinea. Otros

autores contribuyen al mencionar que los valores de la concentracion de
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hemoglobina en condiciones normales y patolégicas dependen de la edad,

altura de residencia y sexo®,’ 2.

Ante la necesidad de una profilaxis farmacolégica en la eritrocitosos crénica en
altura se realiza el presente estudio con el propésito de determinar si la estatina
como Unico farmaco para este problema o la combinacién de la estatina-
acetazolamida son efectivos en la disminucion de los niveles de hemoglobina
en el hombre de altura; considerando que las estatinas son inhibidores de la

via del mevalonato involucrado en la regulacién de la eritropoyesis.

Formulacién del problema:

¢ Cual es la efectividad de las Atorvastatina vs Acetasolamida- Atorvastatina en
el tratamiento de la eritrocitosis patologica de altura a 3829, Hospital Ill EsSalud
Juliaca 20177?".

. ANTECEDENTES:

2.1. Anivel Internacional.

Amaru R.° en su investigacion “Eritrocitosis patoldgica de altura: caracterizacion
biolégica, diagnéstico y tratamiento”, tuvo como objetivo demostrar la eficacia
de la atorvastatina en el tratamiento. Se estudiaron sujetos varones como
controles normales (CN), y pacientes con Eritrocitosis Patologica de Altura
(EPA), Eritrocitosis Secundaria (ES) y Policitemia Vera (PV). Se obtuvo como
resultado EPA con una incidencia del 9% y que la atorvastatina como
tratamiento en estos pacientes disminuye la concentracion de hemoglobina y
remite la sintomatologia de la hiperviscosidad sanguinea, lo que les permitio
concluir que la EPA tiene caracteristicas propias que la distinguen de otras

eritrocitosis patoldgicas y la atorvastatina se constituye en tratamiento eficaz.

Amaru R, et al*® en su investigacion “Mecanismo molecular de las Estatinas en
el tratamiento de la Eritrocitosis Patoldgica de altura”, se realizé con el objetivo
de describir los mecanismos moleculares de la inhibicién de la eritropoyesis en
pacientes con eritrocitosis patolégicas. Se estudiaron 35 pacientes con

eritrocitosis patolégicas con radicatorias en las ciudades de La Paz y El Alto
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(3600 y 4000 msnm respectivamente). Los resultados determinaron que las
Estatinas inducen la apoptosis de progenitores eritroides en el medio de cultivo
celular. Sin el suplemento de simvastatina, la apoptosis fue del 12,3% y con la
simvastatina la apoptosis fue del 38,4% (p = 0,001). Se concluyé que: Los
mecanismos moleculares involucrados en la inhibicion de la eritropoyesis son:
a) Bloqueo de la isoprenilacién de Rho y Ras, b) Inhibicién de la fosforilacion
de Jak-2 y Stat-5, c) inhibicién de la glicosilacién del EpoR, d) Disminucion de
colesterol en microdominios de la membrana celular (raft lipid), €) Induccién de

apoptosis a través de BCLXL y caspasa 9.

2.2. A Nivel Nacional

Uscamayta N.!* en su articulo “Eritrocitosis de altura patolégico”, hace énfasis
en los mecanismos de adaptacion y hace referencia a aquellos tratamientos
gue podrian aplicarse opcionalmente, por cual sefiala que la disminucion de la
presion barométrica a medida que se sube a grandes alturas (3600 m.s.n.m. en
la ciudad de La Paz ) se ponen en marcha una serie de adaptaciones tanto
cardiorrespiratorias y hematolégicas; cuando esta serie de mecanismos de
adaptacién no logran compensar el ascenso a grandes alturas se desencadena
la Eritrocitosis de Altura que se la define como un sindrome clinico de
desadaptacién crénica a la altura que se caracteriza por una serie de
manifestaciones clinicas como depresion del sensorio, cefalea, vomitos,
disminucién de la agudeza visual. Laboratorialmente se refleja en un aumento
caracteristico del Hematocrito y Hemoglobina; siendo el tratamiento

principalmente el descenso a bajas alturas.

Amaru R, Quispe T, Torres G, Mamani J, Aguilar M, Miguez H, et al*? realizaron
un estudio de tipo descriptivo con el objetivo de describir la eritrocitosis
patoldgica de altura, eritrocitosis propia de la poblacion andina en 40 muestras
de sangre periférica y médula ésea para establecer la caracterizacion bioldgica.
Ademas, 175 sujetos fueron evaluados para determinar sus caracteristicas
clinicas; todos eran varones que radicaban en las ciudades de La Paz y El Alto,
a 3,600 y 4,000 msnm, respectivamente. Los resultados encontrados fueron:
Los pacientes con eritrocitosis patolégica de altura tuvieron la hemoglobina y el

hematdcrito moderadamente elevados; sin embargo, la hemoglobina fetal y la
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metahemoglobina fueron normales. El indice de reticulocitos estaba
aumentado, la concentracion de eritropoyetina sérica era normal, no tenia
mutacion del gen Jak2V617F y la apoptosis celular estaba retardada, en
relacién con los controles sanos. Las manifestaciones. Se concluyd que la
eritrocitosis patoldgica de altura es una nueva entidad clinica de caracteristicas

propias, que se manifiesta en habitantes nativos de Los Andes.

2.3. A Nivel Local

No existen estudios similares al tema propuesto.

lll. JUSTIFICACION:
Los pobladores de la regién Puno se encuentra en el Altiplano entre los 3,812
y 5,500 msnm. y los pobladores de la ciudad de Juliaca a 3 825 m.s.n.m
habitantes Encima de esos niveles la salud humana y la supervivencia estan
en sus limites por la escasa presion parcial de oxigeno. La adaptacion humana
a semejante ambiente depende no solo de factores fisiologicos y
socioculturales', sino de la presion atmosférica que disminuye al aumentar la

altitud, asi como la presion parcial de oxigeno en el aire a respirar.

En tal sentido, este estudio pretende demostrar cudl de los farmacos utilizados
en el tratamiento para la eritrocitosis patolégica de altura tiene mayor efecto en
la disminucién de los niveles de los eritrocitos.

Novedoso, Al constituir en el primer estudio en Puno, ya que no se ha
encontrado estudios similares, pero se tiene de soporte otros estudios a nivel

de otras altitudes a nivel nacional e internacional.

Relevancia Cientifico-Social, porque nos permitird demostrar la efectividad
de los farmacos Atorvastatina vs acetazolamida-estatina en el tratamiento de la
eritrocitosis patologica de altura, constituyéndose en un aporte al conocimiento
para la medicina, ya que en la practica médica el uso adecuado de los farmacos
en el tratamiento de esta patologia, cuyo beneficio se plasmard en el
tratamiento y la atencion oportuna del paciente con eritrocitosis patolégica de

altura.
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Relevancia Académica, los resultados de la investigacion pueden servir de
base para estudios de investigacion realizados por estudiantes de medicina,
bachilleres y otros profesionales a fines que estén interesados en profundizar
y/o validar el tratamiento utilizado en la eritrocitosis patolégica de altura.

Relevancia Institucional, permitird a la institucion académica de ciencias de
la salud, principalmente medicina, especialidad de Medicina Interna, tomar de
referencia los farmacos utilizados en el tratamiento de la eritrocitosis patolégica
de altura y en la préctica clinica al demostar el farmaco més efectiva, los
profesionales meédicos puedan utilizarlo para tratar al paciente con esta

patologia.
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IV. MARCO TEORICO Y CONCEPTUAL:

4.1. ERITROCITOSIS

4.1.1. Eritrocitosis patolégica

Es un sindrome clinico de desadaptacion crénica a la altura, sin evidencia de
patologia cardiorrespiratoria subyacente, caracterizado por manifestaciones
clinicas multisistemicas y datos de laboratorio compatible con valores
incrementados por encima de los parametros normales para la altura de
hemoglobina y hematocrito, con disminucién de Pa02, SAT%02 y cuyo caracter

distintivo es de normalizarse a nivel mas bajo3.

La Eritrocitosis patolégica es aquella cuyo valor corresponde a mas de dos
desviaciones estandar del valor medio de la hemoglobina medido en adultos
jovenes sin patologia respiratoria de un determinado nivel de altitud. A su vez
existe dos tipos de eritrocitosis excesiva, la primaria que es debida a la
disminucién de la presion parcial de oxigeno ambiental y la secundaria, debido

a neumopatias o tumores renales (hipernefroma)"14.

La eritropoyesis es un proceso regulado hormonalmente. Al menos dos
hormonas tienen las propiedades de inducir la produccion de eritrocitos, la
eritropoyetina (Epo) *° y la testosteronal®, 17 La eritropoyetina es la hormona
principal que regula la eritropoyesis. La eritropoyetina es una glicoproteina de
30,4 KDa producida principalmente por el riidon'8. La eritropoyetina estimula la
proliferacion y diferenciacion de los precursores eritroides en la médula 6sea®®.
En los nativos de los Andes hay una gran variabilidad en los niveles de Epoy la
respuesta eritrocitica a la altura; sin embargo, no hay correlacién entre los
niveles de Epo séricos en nativos de la altura con eritrocitosis excesiva y

aquellos viviendo en la altura sin esta condicion patoldgica®.

Si la eritropoyetina no cumple una funcién principal en el MMC, es posible que
la otra hormona eritropoyética, la testosterona tenga un papel preponderante.
La testosterona probablemente actie directamente en la médula ésea a nivel

de los eritroblastos policromatofilicos y mejore la sintesis de RNA ribosomal o
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sus precursores y estimule una ribonucleasa nuclear?!. La administracion de
testosterona estimula la produccion de glébulos rojos en varones en forma

dependiente de la dosis especialmente en la tercera edad?.

Eritrocitosis Patolégica de Altura (EPA) es la manifestacion hematolégica del
mal crénico de montafia (ChronicMountain Sickness, CMS), presente en sujetos
gue viven en alturas superiores a 2.500 msnm. La EPA es el resultado de una
adaptacion genética inadecuada a grandes alturas, superiores a 2.500 msnm;
donde los progenitores hematopoyéticos de la médula 6sea presentan una
hipersensibilidad a la eritropoyetina, seguida de una eritropoyesis incrementada

y una disminucién de la apoptosis en la linea eritroide?.

e Fisiopatogenia
El mecanismo fisiopatolégico mas aceptado es que existe una
hipoventilacién alveolar crénica, asociado a perdida de la sensibilidad del
centro respiratorio y de los quimiorreceptores a la hipoxia e hipercapnea.
Ademas debido a que la hipoxia hipobarica generada por la altura es un
estimulo adicional para la eritropoyesis, se hace a un mas dificil detectar

estados carenciales de hierro en personas que viven en regiones de gran

altitud ".
Figura: Esquema fisiopatolégico 2
Hipoxia
v Suefio
Ventilacio /
Q Hb |I™| Sangre
M
E Pa02
D — ‘
U EPO

Fuente; Uscamayta N. Eritrocitosis de Altura Patologico. Fac. Med. UMSA. Sociedad

Cientifica de Estudiantes de Medicina U.M.S.A. Revista Scientifica N" 5 Afio 5 Septiembre
2007
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La adaptacién a la altura implica un proceso asociado con la antigiiedad de
vida en las zonas de altura, proceso que parece estar mediado por cambios
en los niveles hormonales, particularmente en los rangos de normalidad de
la testosterona y en el que las poblaciones con valores en el rango normal
bajo, estarian asociadas a menores valores de hemoglobina y a una mejor

adaptacion a la altura.

e Diagnéstico

Dado que el Hto es una relacién entre el nimero de hematies circulantes
por unidad de volumen de sangre completa, un Hto elevado puede deberse
a una disminucion del volumen plasmatico. El diagndstico de eritrocitosis
verdadera se basa en la demostracion de un aumento de la masa
eritrocitaria. Cuando se determina con hematies marcados con cromo
radiactivo (51Cr), una masa eritrocitaria >36 ml/kg en varones (valor
normal, 28,3 + 2,8 ml/kg) y >32 ml/kg en mujeres (valor normal, 25,4 + 2,6
ml/kg) se considera anormal.

Si la concentracién de O2 de la Hb arterial es inferior al 92%, la hipoxia
tisular puede provocar eritrocitosis. El indice de fosfatasa alcalina
granulocitaria (FAG) consiste en la tincion histoquimica de una enzima de
la poblacion neutréfila. El indice de FAG esta elevado en el 75% de los
pacientes con PV, pero suele ser normal en los pacientes con otras causas
de eritrocitosis. No obstante, debido a que la fiebre, una infeccién o una
inflamacion pueden aumentar el indice de FAG, éste sdlo tiene valor para
confirmar el diagndstico de PV en ausencia de estos estimulos. El analisis
de orina puede revelar hematuria microscépica y la ecografia o la TC renal
pueden demostrar una lesién renal responsable de la eritrocitosis
secundaria. La P50 (presion parcial de O2 a la que la Hb alcanza una
saturacion del 50%) mide la afinidad de la Hb por el O2 y se utiliza para
excluir una Hb con afinidad elevada (alteraciéon familiar) como causa de la

eritrocitosis®.

Criterios de diagndstico
Cada una de las eritrocitosis patolégicas presenta criterios de diagndstico

especificos y diferenciales.
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a) Eritrocitosis Patoldgica de Altura

- Eritropoyetina sérica normal

- Ausencia de Enfermedad pulmonar crénica
- Ausencia de Obesidad/Sindrome metabdlico
- Ausencia de Cardiopatia

- Presencia de colonias BFU-E auténomas. %6

= Examenes auxiliares

a) Exdmenes de colesterol
Algunos tipos de colesterol se consideran buenos mientras que otros se
consideran malos. Se pueden realizar distintas pruebas de sangre para
medir cada tipo de colesterol. Este examen mide todos los tipos de
colesterol presentes en su sangre. También puede realizarse un perfil de
lipidos (o riesgo coronario), el cual incluye:
Colesterol total
Lipoproteina de baja densidad (colesterol LDL)
Lipoproteina de alta densidad (colesterol HDL)
Triglicéridos (otro tipo de grasa presente en la sangre)
Lipoproteina de muy baja densidad (colesterol VLDL)
Las lipoproteinas estan compuestas de grasa y proteina. Transportan
colesterol, triglicéridos y otras grasas, llamadas lipidos, a distintas partes

del cuerpo a través de la sangre?’ , %8,

b) Exdmenes de Transaminasas
Las multiples funciones hepaticas s6lo son superadas por los métodos
bioguimicos disefiados para examinarlos. De forma esquemética, las
pruebas funcionales hepéticas se pueden dividir en: a) Pruebas que
informan sobre posible lesién hepatocelular o citdlisis; b) Pruebas
relacionadas con el metabolismo de la bilirrubina (captacién, conjugacion y
excrecion), asi como del éstasis biliar (colestasis); y ¢) Pruebas que
analizan la sintesis hepéatica de sustancias necesarias para el

funcionalismo corporal. Generalmente suelen alterarse varias de estas
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funciones al mismo tiempo, aunque hay formas aisladas con afectaciéon
Unica.

Entre las pruebas que informan de lesién hepatocelular o citélisis destacan
las transaminasas. Estas representan enzimas del metabolismo intermedio,
gue catalizan la transferencia de grupos amino del acido aspartico o alanina
al acido acetoglutarico, formando acido oxalacético y acido piravico. En el
higado se producen mudltiples reacciones de transaminacion, pero las
Unicas transaminasas con valor clinico son dos:

1) Transaminasa glutdmicooxalacética (GOT) cuya vida media es de 48
horas, y

2) Transaminasa glutamico-piravica (GPT) con unavida media de 18 horas.
La GPT es mas especifica de dafio hepatico que la GOT, debido a que la
primera se localiza casi exclusivamente en el citosol del hepatocito,
mientras que la GOT, ademas del citosol y mitocondria, se encuentra en el
coraz6n, musculo esquelético, rifiones, cerebro, pancreas, pulmon,
eritrocitos y leucocitos.

La elevacion sérica de transaminasas se correlaciona con el vertido a la
sangre del contenido enzimatico de los hepatocitos afectados, aunque la
gradacion de la elevacion enzimética puede no relacionarse con la
gravedad lesional.

En cuanto a los valores, ambas enzimas (GOT y GPT) estan normalmente
presentes en bajas concentraciones en el suero, con valores inferiores a 40

U/l, aunque el rango de normalidad varia segin laboratorios?°.

c) Exadmenes de Bilirrubina

La bilirrubina es un pigmento amarillento que se encuentra en la bilis, un
liqguido producido por el higado. Las razones por las que se realiza es:
Nuevos glébulos rojos reemplazan todos los dias una pequefia cantidad de
glébulos rojos viejos. La bilirrubina queda después de la eliminacién de estas
células viejas. El higado ayuda a descomponer la bilirrubina para que pueda
ser expulsada del cuerpo a través de las heces.

Es normal tener algo de bilirrubina en la sangre. Un nivel normal es:
Bilirrubina directa (también llamada conjugada): 0 a 0.3 mg/dL y la Bilirrubina
total: 0.3 a 1.9 mg/dL*°.
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4.1.2. TRATAMIENTO

La Eritrocitosis patologica de altura tiene como Unico tratamiento efectivo el de

descender a bajas alturas, dado que la causa de la enfermedad esta

relacionada a la perdida de tolerancia a vivir en un ambiente hipoxico. A nivel

del mar, desaparecen los sintomas y signos, con tiempos diferentes de

normalizacién. Sin embargo existen otros tratamientos alternativos destinados

sobre todo a disminuir la sintomatologia de los pacientes, en especial en

pobladores con residencia habitual en altura, entre estos tenemos:

= Oxigenoterapia y entrenamiento respiratorio Mejora la oxigenaciéon de la
sangre y reduce la concentracion de eritropoyetina.

» Medroxiprogesterona Aumenta la ventilacion y normaliza las presiones
alveolares y arteriales de 02 con una disminucion paralela del hematocrito
y la subsecuente reduccion de sintomas.

= Acetazolamida (250 mg/dia por 3 semanas) Aumenta la ventilacion durante
el suefio y mejora notablemente las presiones alveolares de CO2 con una
disminucién paralela del hematocrito, y la subsecuente reduccion de
sintomas®Z.

= Atorvastatina 20 mg VO dia, horas 21; en pacientes mayores de 60 afos,
10 mg VO dia. El tratamiento dura un afio como minimo y luego se procede

a valorar su continuidad®2.

a) Estatinas: Atorvastatina
Las estatinas conforman un grupo de medicamentos empleados
inicialmente por su efecto hipocolesterolémico, pero el avance de las
investigaciones sobre sus propiedades bioldgicas han permitido determinar
gue estos compuestos exhiben a la vez importantes efectos pleiotrépicos
gue ponen de manifiesto sus bondades en tratamientos para esclerosis
multiple, des6rdenes neurodegenerativos como el Alzheimer, cardiopatias
no isquémicas, prevencion de fracturas y regularmente reduccion en la
incidencia de algunos tipos de cancer, asi como el debilitamiento del
potencial metastasico®. Estas caracteristicas no estan relacionadas con su
efecto en la disminucion del colesterol sino con una posible accion
antiinflamatoria®*. Se pueden dividir en dos grupos: las de origen natural y

aquellas que son productos de sintesis.
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Dentro de las primeras se encuentran: lovastatina, simvastatina,
pravastatina y mevastatina, producidas por algunos hongos nativos o por
procesos fermentativos, mientras que la fluvastatina, atorvastatina,

cerivastatina, rosuvastatina y pitavastatina (NK-104) son producto de
sintesis. Una de las ventajas de las estatinas naturales es que no presentan

los efectos secundarios exhibidos por las sintéticas®.

a) Acetazolamida

Es un farmaco que inhibe la anhidrasa carbonica, la cual se encarga de
producir y distribuir el &cido carboénico en el organismo. Ademas de acido
carbonico, también produce bicarbonato. El bicarbonato se necesita para
la produccion del liquido que llena el interior del ojo.

La acetazolamida, al disminuir la formacién del bicarbonato también
disminuye la cantidad de humor acuoso que se produce en el ojo. Esto
ayuda a reducir el aumento de tension que se produce en el 0jo en

situaciones como el glaucoma®.

V.- HIPOTESIS DE INVESTIGACION
Las Atorvastatina son mas efectivas que la Acetasolamida- Atorvastatina en el

tratamiento de la eritrocitosis patoldgica de altura a 3829, Hospital Ill EsSalud
Juliaca 2017.

VI.- OBJETIVOS DEL ESTUDIO:
6.1. Objetivo general:

Determinar la efectividad de la Atorvastatina vs Acetasolamida- Atorvastatina
en el tratamiento de la eritrocitosis patoldgica de altura a 3829, Hospital I
EsSalud Juliaca 2017".

6.2. Objetivos especificos:

a) Caracterizar la poblacion de estudio.

b) Comparar los constantes bioquimicos antes y después del tratamiento con
Atorvastatina para la eritrocitosis patologica en el grupo experimental.

c) Comparar los constantes bioquimicos antes y después del tratamiento para

la eritrocitosis con Acetazolamida- Atorvastatina en el grupo control.
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d) Establecer las diferencias de la eritrocitosis patolégica del grupo
experimental que recibio el tratamiento Atorvastatina con los valores de la
eritrocitosis del grupo control que recibié Acetazolamida- Atorvastatina.

VIl.- UTILIDAD DE LOS RESULTADOS:
Los resultados sobre la efectividad de la Atorvastatina o Acetasolamida-

Atorvastatina en el tratamiento de la eritrocitosis patolégica seran fuente de
conocimiento y herramienta en la practica clinica para los profesionales y

estudiantes de la carrera profesional de Medicina humana.
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VIIl.- METODO DE INVESTIGACION:

8.1 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

ESCAL DE
VARIABLE INDICADORES CATEGORIAS VALORACION
Variable Atorvastatina Dosis: 20 mg x dia Pre Test
Independiente: Tiempo: 120 dias
Post Test
Efectividad de las
Atorvastatina vs Acetozalamida- Dosis: 250 mg x dia
Acetazolamida Atorvastatina Tiempo: 120 dias
Variable
dependiente: Contantes Bioguimicos
- Hemoglobina Hombres: 13,3 - 16,2 g/dL Intervalo
Eritrocitosis Mueres: 12,0 - 15,8 g/dL
Patoldgica de altura
- Hematocrito Hombres: 38,8 - 46,4 Intervalo
Mujeres: 35,4 - 44,4
- Colesterol total *  Menos de 180 a 200 Intervalo
mg/dL = Deseable
(menor riesgo)
= 200a239mg/dL =
Limite elevado (mayor
riesgo)
= 240 mg/dL y superior =
elevado (el doble de
riesgo)
- Trigliceridos » Menos de 150 mg/dL = | Intervalo
Normal
= 1502199 mg/dL =
Limite elevado
= 200a.499 mg/dL =
Elevado
= 500 mg/dL y superior =
Muy elevado
- HDL lipoproteinas » Menos de 50 mg/dL en | Intervalo
de alta densidad mujeres = HDL bajo
(mayor riesgo)
= 40 a59 mg/dL = Cuanto
mas elevado, mejor
» 60 mg/dL y superior =
HDL elevado (menor
riesgo)
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* Menos de 100 mg/dL =

Optimo
- LDL Lipoproteinas | = 100a 129 mg/dL = Intervalo
de baja densidad Cerca o por encima del
nivel dptimo

= 130a159 mg/dL =
Limite elevado
= 160a.189mg/dL =

Elevado
= 190 mg/dL y superior =
Muy elevado
= 5a32mUml
- TGO Transaminasa Intervalo
Glutamico
Oxalacetico

=  Hombres 10-35
»  Mujeres 10-50
- TGP Transaminasa Intervalo
Glutamico Piruvico
Bilirrubina total: 0.3a 1.9

mg/dL
- Bilirruvina Total Intervalo
Variables
Interviniente
Caracteristicas Edad 20 a 40 afios Ordinal
personales 41 a 60 afios

60 a mas afios

Sexo
Masculino Nominal
Femenino

Ocupacion Dependiente Nominal
Independiente

8.2 UNIDAD DE ANALISIS.
Es el paciente con diagnéstico Eritrocitosis patologica de altura en el
Hospital Il EsSalud Juliaca.
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8.3TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION:

8.3.1 TIPO DE INVESTIGACION:

La presente investigacion es de tipo observacional analitico

DISENO DE INVESTIGACION

La presente investigacion tiene el disefio de Pre y Post Test, con
grupo control que permitira demostrar la efectividad de las
Atorvastatina vs Acetazolamida- Atorvastatina en el tratamiento de la
Eritrocitosis Patolégica de Altura.

El diagrama es el siguiente:

GE X1 04
GC X2 02

Donde:
GE = Pacientes del grupo A
GC = Pacientes del grupo B

X1 = Administracion de Atorvastatina 20 mg x dia
X2 = Administracién de Acetazolamida- Atorvastatina 250 mg X dia
8.4POBLACION Y MUESTRA

Poblacién: La poblacion de estudio estara constituida por 200 pacientes

atendidos en el servicio de Medicina en un trimestre, los que son tomados

de referencia para el calculo de la muestra de estudio.

Muestra: Estara conformada por

N*Zlp*q
FTH W 1)+ 22 % prg
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Donde:

* N = Total de la poblacion

» Za=1.96 al cuadrado (si la seguridad es del 95%)
* p = proporcién esperada (en este caso 5% = 0.05)
*g=1-p(eneste caso 1-0.05 = 0.95)

* d = precisién (en su investigacion use un 5%).

200 (1.96)? 0.5(1-0.5) 192.08
n= = =259
(200 — 1) 0.182 + 1.962 0.5(1-0.5)  7.408

26 pacientes con diagnéstico eritrocitosis patoldgico de altura para grupo A.

26 pacientes con diagnéstico eritrocitosis patolégico de altura para grupo B.

Criterios de inclusion
- Pacientes que tienen residencia habitual en altura no menor de 6 meses
- Pacientes con recuento de hemoglobina = 18.7 mg/dl

- Pacientes que desean participar en el estudio

Criterios de Exclusién:

- Pacientes con enfermedad neoplésica

- Pacientes con enfermedades cardiacas

- Pacientes con antecedente de Policitemia Vera

- Pacientes que no desean participar en el estudio

8.5TECNICA E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS
TECNICA.
Para desarrollar el presente estudio se aplicara la siguiente técnica:
- OBSERVACION DIRECTA: Permitira obtener informacion sobre los
valores de las constantes bioquimicas antes y después del tratamiento

en el grupo experimental y control.

INSTRUMENTO
- FICHA CLINICA: Esta ficha estuvo elaborada en base a los objetivos de

la investigacion, permitira al investigador registrar la informacion sobre:
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» Caracteristicas personales y clinicas del paciente
= Datos sobre los valores de las constantes bioquimicas evaluados

antes y después del tratamiento.

8.6 PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS.

En el estudio se realizaron las siguientes actividades:

- Solicitud al Director del Hospital 1ll EsSalud Juliaca, para obtener la
autorizacion de la ejecucion del trabajo de investigacion.

- Coordinacién con el jefe del departamento de Medicina, a fin de poner en
conocimiento los objetivos de la investigacién y solicitar el apoyo
respectivo.

- Realizada las coordinaciones, se aplicara la ficha clinica al paciente
sujeto de estudio y se solicitara los examenes auxiliares en el consultorio
de Medicina Interna.

- Los pacientes incluidos en el estudio seran captados por el método
secuencial de casos consecutivos, hasta completar la muestra de estudio.

- Los pacientes seran seleccionados en dos grupos Ay B

- El grupo A, recibira Atorvastatina 20mg /dia, por un tiempo de 120 dias

- Elgrupo B recibira Acetazolamida 250mg/dia mas Atorvastatina 20mg/dia
por un tiempo de 120 dias

- El control de recuento de hemoglobina y hematocrito se realizara cada 30
dias por 3 meses (3 controles)

- Los pacientes de ambos grupos tendran restringido el consumo de carnes
rojas y otras medicaciones durante el periodo de investigacion.

- El seguimiento de los pacientes se realizard en forma mensual.

- Lainformacién obtenida sera procesada para su respectiva presentacion

y andlisis.

8.7 PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE RESULTADOS:
- Lainformacién sera sistematizada en el programa de Excel.

- Para el analisis de los datos se utilizara el paquete estadistico SSPS-20
- Se elaboraran cuadros de informacién porcentual

- En el tratamiento estadistico que se aplicara
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La pruebat-Student, Lat (de Student) es una distribucién de variabilidad
que surge del problema de estimar la media de una poblacién
normalmente distribuida cuando el tamafio de la muestra es pequefio.
Esta prueba nos permitira verificar la diferencia que existe entre la media
de las constantes hematolégicas entre el grupo Ay B, para asi determinar
la efectividad del tratamiento de la eritrocitosis en altura.

- Andélisis de la varianza ANOVA: es una prueba paramétrica y como tal
requiere una serie de supuestos para poder ser aplicada correctamente.
Denominada ANOVA o andlisis de la varianza, sirve para estudiar las
dispersiones o varianzas de los grupos, y estudiar sus medias y la

posibilidad de crear subconjuntos de grupos con medias iguale®’s.
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IX. AMBITO DE ESTUDIO.
La presente investigacion se realizara en el Hospital Ill EsSalud Juliaca,
especificamente en el servicio de Medicina Interna, que se encuentran

ubicada en la ciudad de Juliaca.

La ciudad de Juliaca es la capital de la provincia de San Roman y del distrito
homonimo, ubicada en la jurisdiccion de la regién Puno, en el sudeste de
Per(. Se encuentra a 3.825 m.s.n.m. La ciudad de Juliaca. Segun el Instituto
Nacional de Estadistica e Informatica es la decimotercera ciudad mas

poblada del Pera y albergaba una poblacion de 272936 habitantes.

X. RECURSOS.

10.1. Recursos Humanos.
- Director de tesis.

- Asesor de tesis.

- Investigador.

10.2 Recursos Institucionales.
- Universidad Nacional del Altiplano Puno.

- Biblioteca especializada de la Facultad de Medicina Humana.
- Hospital Il ESSALUD Juliaca

10.3 Presupuesto.

- Material de escritorio = S/. 350.00
- Servicios de digitacion = 150.00
- Gastos de procesamiento = 500.00
- Gastos imprevistos = 300.00
- Gastos de recoleccion de datos = 500.00
- Gastos de insumos de laboratorio= 500.00

S/, 2,300.00
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Xl. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

MESES

2017

Revision de Bibliografia

Elaboracion del Proyecto

Presentacion

Revisidn del trabajo

Aprobacién del proyecto

Ejecucion del trabajo de investigacion

x| X| X| X

Sistematizacion de la informacién

Redaccién del informe

Presentacion y revision del Informe

Defensa del trabajo de investigacion

x| X| X| X
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ANEXOS:
UNIVERSIDAD NACIONAL DEL ALTIPLANO PUNO

FICHA CLINICA

I. DATOS GENERALES:
Nombre del paciente

Edad Sexo: (M) (F)
Ocupacion Dependiente Independiente

Il. RESULTADOS DE CONTANTES BIOQUIMICOS
1. Hemoglobina
Hombres: (13,3-16,2 g/dL)
Mueres: (12,0 - 15,8 g/dL)

2. Hematocrito
Hombres: (38,8 - 46,4)
Mujeres: (35,4 -44,4)

3. Colesterol total
(Menos de 180 a 200 mg/dL = Deseable (menor riesgo)
(200 a 239 mg/dL = Limite elevado (mayor riesgo)
(240 mg/dL y superior = elevado (el doble de riesgo)

4. Trigliceridos
(Menos de 150 mg/dL = Normal)
(150 a 199 mg/dL = Limite elevado)
(200 a .499 mg/dL = Elevado)
(500 mg/dL y superior = Muy elevado)

5. HDL
(Menos de 50 mg/dL en mujeres = HDL bajo (mayor riesgo)
(40 a 59 mg/dL = Cuanto mas elevado, mejor)
(60 mg/dL y superior = HDL elevado (menor riesgo)
6. LDL

(Menos de 100 mg/dL = Optimo)
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(100 a 129 mg/dL = Cerca o por encima del nivel éptimo)
(130 a 159 mg/dL = Limite elevado)

(160 a .189 mg/dL = Elevado)

(190 mg/dL y superior = Muy elevado)

7. TGO
(5a 32 mU/ml)
8. TGP
(Hombres 10-35)
(Mujeres 10-50)
9. Bilirrubina total (0.3 a 1.9 mg/Dl)
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del PROYECTO:
B (o TP EUP R (nombrey apellidos del participante)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio y he recibido suficiente informacién sobre el
mismao.
He hablado CON: .......ooiiiiii e (nombre del investigador)
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1) cuando quiera

2) sin tener que dar explicaciones

3) sin que esto repercuta en mis cuidados médicos
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y para que se realice el
analisis de sangre.
Deseo ser informado sobre los resultados del estudio: si( ) no ( ) (marqueloque
proceda)
Acepto que los resultados derivados de este estudio puedan ser utilizadas en futuras
investigaciones (relacionadas con ésta), incluyendo los andlisis de laboratorio: si( ) no

() (marque lo que proceda)

Doy mi conformidad para que mis datos clinicos sean revisados por personal ajeno al
centro, para los fines del estudio, y soy consciente de que este consentimiento es
revocable.

He recibido una copia firmada de este Consentimiento Informado.

Firma del participante:

Fecha:

Juliaca........ de........... 20

Firma del paciente
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