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Sefior Editor:

Hemos leido con interés el articulo titulado “Mayor prevalencia de leucemia eritroide aguda en residentes de
gran altitud (4000 m)”, el cual analiza la proporcion de leucemia eritroide aguda (LEA) en relacion con la
altitud en poblacion boliviana. Entre sus fortalezas destaca el uso de criterios diagndsticos de la OMS 2022
y la estandarizacion mediante el protocolo EuroFlow, lo cual aporta validez diagndstica y uniformidad en la
clasificacion de los casos de leucemia mieloide aguda‘.

Una limitacion relevante del estudio es que no se menciona un calculo previo del tamafo de muestra, lo que
sugiere que los autores trabajaron con los casos disponibles (n=211), es decir, un muestreo por conveniencia.
Esto es importante porque no permite saber si la cantidad de participantes fue suficiente para detectar diferen-
cias reales entre los grupos de altitud. Aunque se identificaron 15 casos de leucemia eritroide aguda, estos se
distribuyen de forma muy desigual (10, 3 y 2 casos), lo que podria afectar la estabilidad del analisis estadistico,
especialmente al utilizar pruebas como chi cuadrado, que requieren ciertas condiciones para ser validas®.
Otra limitaciéon importante del estudio es su disefio retrospectivo de corte transversal, debido a que los
datos fueron obtenidos de registros recopilados previamente entre 2019 y 2024. En este tipo de estudios, las
variables ya ocurrieron y fueron medidas antes de la intervencion del investigador, por lo que no es posible
corroborar con precision la secuencia temporal entre la exposicion y el desenlace. Debido a ello, este disefio
solo permite identificar asociaciones estadisticas y no demostrar una relacién causal directa entre la expo-
sicion cronica a hipoxia y el desarrollo de leucemia eritroide aguda. Asimismo, al tratarse de informacion
procedente de un tnico centro de referencia, existe riesgo de sesgo de seleccion, ya que los casos incluidos
podrian no representar adecuadamente a toda la poblacion expuesta a diferentes niveles de altitud®.

Por otro lado, el estudio no incluye variables clinicas ni ambientales relevantes, como antecedentes de sin-
dromes mielodisplasicos, exposicion a agentes leucemdgenos (por ejemplo, benceno o quimioterapia pre-
via) o alteraciones citogenéticas especificas. La ausencia de estas variables limita la interpretacion de los re-
sultados, debido a que constituyen factores determinantes conocidos en el desarrollo de leucemias. Ademas,
la falta de medicion de estos factores puede generar un sesgo por variables confusoras no medidas, ya que no
es posible determinar si la asociacion observada entre altitud y leucemia eritroide aguda se debe realmente a
la exposicion estudiada o a factores externos no evaluados que podrian influir en el desenlace®.

Asimismo resulta metodolégicamente impreciso definir la poblacién de estudio inicamente por la altitud
de presentacion del caso. El articulo no establece un criterio de tiempo de residencia minimo en dichas
altitudes; sin esta variable, es imposible distinguir si la supuesta asociacion con la hipoxia responde a una
exposicion cronica o si se trata de casos incidentes en personas con residencia reciente en la zona™®.
Finalmente, se observa una omisién en la estandarizacion de los niveles de hemoglobina en funcién de la
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altitud de residencia de los pacientes. El estudio reporta una hemoglobina media de (7,3 g/dl)sin encontrar
diferencias significativas entre los grupos; sin embargo, no considera que los valores fisioldgicos normales
aumentan conforme se asciende sobre el nivel del mar para compensar la hipoxia®. No ajustar la severidad
de la anemia seguin los valores de referencia locales para 4000 msnm frente a 400 msnm limita la caracteriza-
cion clinica de los pacientes, ya que un mismo valor de hemoglobina puede representar un grado de anemia
mucho mas severo y un estado de descompensacién mayor en un residente de gran altitud.

Recomendaciones:

 Seria recomendable que futuros estudios incluyan un calculo de tamafno de muestra antes de la recolec-
cién de datos, tomando en cuenta la baja frecuencia de la LEA. Esto permitiria asegurar una adecuada
potencia estadistica y obtener resultados mas confiables. Ademas, ampliar la muestra mediante estudios
multicéntricos o periodos mas largos ayudaria a reducir la variabilidad entre grupos y mejorar la inter-
pretacion de los hallazgos, ya que trabajar con muestras no calculadas puede llevar a conclusiones poco
precisas o dificiles de reproducir”.

« Frente a esto, seria mds adecuado realizar estudios prospectivos de cohorte que permitan hacer segui-
miento a poblaciones expuestas a diferentes niveles de altitud en el tiempo. De esta manera, se podria
observar la aparicion de la enfermedad y establecer con mayor claridad si existe una relacién temporal
entre la exposicion y la LEA. Esto es importante porque los estudios prospectivos permiten controlar
mejor los sesgos y ofrecen resultados mas confiables®.

« Se sugiere que futuros estudios adopten las directrices de la STROBE para la recoleccién sistematica de
antecedentes clinicos y ambientales, lo que permitira una caracterizacién mas completa de los pacientesy
facilitard la realizacion de andlisis multivariados orientados al control de posibles variables confusoras®.

« Asimismo, se recomienda incorporar un criterio de residencia minima (afios de exposicién) para validar
que la hipétesis bioldgica del eje HIF-EPO-JAK?2 se fundamenta en una exposicion cronica comprobable®.

« Serecomienda que futuras investigaciones utilicen férmulas de correccién o valores de referencia espe-
cificos para la altitud al evaluar parametros hematoldgicos. Esto es indispensable para determinar con
precision el impacto clinico de la LEA en la homeostasis del paciente, considerando que los mecanismos
de compensacion eritroide y la definicién de anemia varian significativamente segun el nivel del mar®.

En conclusion, el estudio aporta evidencia preliminar relevante sobre la posible asociacion entre altitud

y leucemia eritroide aguda; sin embargo, las limitaciones metodoldgicas identificadas, particularmente el

reducido nimero de casos, la ausencia de variables confusoras relevantes y las limitaciones inherentes al

disefio retrospectivo, podrian afectar de manera importante la interpretacion y validez de los resultados.

Debido a que no es posible establecer con precision la secuencia temporal entre exposicion y desenlace, los

hallazgos deben interpretarse como asociaciones observacionales y no como evidencia de causalidad. Por

ello, se requieren estudios prospectivos, multicéntricos y con un mayor control de variables clinicas y am-
bientales para fortalecer la evidencia y mejorar su aplicabilidad clinica.
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Senor Editor:

A través de su intermedio, deseamos expresar nuestro agradecimiento a los colegas por el analisis critico de
nuestro articulo titulado "Mayor prevalencia de leucemia eritroide aguda en residentes de gran altitud (4000
m)"V. Valoramos sus observaciones, las cuales enriquecen la discusion cientifica y contribuyen a contextua-
lizar los resultados.

La acepcion respecto del tamafio muestral que alude un muestreo por conveniencia es apropiada. Se con-
siderd los casos de leucemia mieloide aguda diagnosticados entre 2019 y 2024 (n=211) que incluyd la tota-
lidad de los casos del subtipo de leucemia eritroide aguda (n=15), por ello la naturaleza de revision retros-
pectiva de los casos.

Dada la extraordinaria rareza del subtipo de leucemia eritroide aguda®?, nuestro propésito fue describir
todos los casos disponibles durante dicho periodo y explorar su distribucion segun la altitud de residencia
porque la mayor cantidad casos inmiscuyo a la region andina de Bolivia (4000 m), esto altimo por la impli-
cancia que tiene la hipoxia hipobdrica crénica en la biologia de los eritrocitos en grandes altitudes®. Coin-
cidimos plenamente en que el reducido numero de casos limita la potencia estadistica y que los resultados
deben interpretarse como observaciones y asociaciones preliminares.

Respecto del posible sesgo derivado del caracter unicéntrico del estudio, deseamos aclarar que nuestro
laboratorio, reconocido como centro de referencia para el diagnéstico de leucemias en Bolivia, converge
sistemdticamente muestras remitidas desde instituciones publicas y privadas de todo el pais para la deter-
minacién morfolégica, inmunofenotipica y molecular de las leucemias. Aunque reconocemos que ningun
centro unico garantiza representatividad absoluta, este sistema nacional de referencia permite concentrar la
mayoria de los casos diagnosticados mediante criterios diagnosticos uniformes reduciendo la variabilidad
metodoldgica entre regiones.

En cuanto a la clasificacion altitudinal, ésta no tuvo base exclusiva en el lugar de atencién médica, los pa-
cientes fueron categorizados conforme datos de nacimiento y lugar habitual de residencia, informacién
reglamentaria consignada al laboratorio. Consecuentemente, los casos concernientes a gran altitud lo con-
formaron pacientes nacidos y con residencia permanente a 4000 m s. n. m., asi como los casos en altitud
intermedia (=2000 m) y altitud baja (=400 m) incluyeron igualmente el nacimiento y residencia permanente
respectivos.

Consideramos que la gran altitud constituye un modelo bioldgico particularmente valioso para investigar
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la influencia de la hipoxia hipobdrica crénica sobre la hematopoyesis® y las neoplasias hematoldgicas®.
Estudios experimentales y clinicos han demostrado que la adaptacion a la hipoxia induce modificaciones
sostenidas en la senalizacién mediada por los factores inducibles por hipoxia (HIF), el metabolismo celular,
la inflamacidn y la regulacion eritropoyética”®. En este contexto, nuestro grupo ha descrito recientemente
variantes genéticas caracteristicas de poblaciones andinas, entre ellas haplotipos del NFKB1® y otros genes
implicados en la adaptacion a la hipoxia"® que podrian constituir candidatos bioldgicos de interés para fu-
turas investigaciones. No obstante, reconocemos que cualquier posible relacion entre estos mecanismos mo-
leculares y la mayor frecuencia observada de leucemia eritroide aguda permanece, por el momento, como
una hipdtesis bioldgicamente plausible que requiere validacion mediante estudios genémicos y funcionales
especificamente disefiados.

Compartimos la observacion referente a la ausencia de variables clinicas. Como laboratorio nacional de
referencia, nuestra funcién consiste en realizar el diagndstico laboratorial especializado y remitir los resulta-
dos a los centros tratantes, por lo que una disposicion sistematica a informacion clinica longitudinal relativa
a sindromes mielodisplasicos previos, exposiciones ambientales u ocupacionales, tratamientos recibidos,
respuesta terapéutica o desenlaces clinicos es insuficiente. Reconocemos que la incorporacion de estas va-
riables sera indispensable en futuros estudios prospectivos.

Con relacién a la concentracion de hemoglobina, coincidimos en que su interpretacion debe considerar los
valores fisioldgicos propios de cada altitud. Sin embargo, dada la caracterizaciéon de la leucemia eritroide
aguda, la anemia constituye una manifestacion inherente a la enfermedad, esto como consecuencia del re-
emplazo medular por blastos eritroides pudiendo alcanzar grados severos independientemente de la altitud
de residencia.

De esta manera, se coincide plenamente en que el estudio permite establecer asociaciones iniciales y que
estudios posteriores permitiran establecer las relaciones causales entre la exposicion croénica a la hipoxia
hipobarica y la leucemia eritroide aguda, incluyendo las alteraciones recurrentes como las mutaciones de
TP53112_ El interés sobre estas asociaciones se viene generando a partir de datos previos presentados como
resumen cientifico en la 66* Reunién Anual de la Sociedad Americana de Hematologia®?.

Agradecemos las observaciones de los autores de la carta, las cuales contribuyen a fortalecer la interpreta-
cién de nuestros resultados y orientan las futuras etapas de esta linea de investigacion.

Atentamente,
Los autores
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