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RESUMEN

Introducción. Los pobladores de grandes alturas se adaptaron de modo 
diferentes, siguiendo rutas distintas con el mismo objetivo de suministro de oxígeno 
y la supervivencia. En el presente trabajo se caracteriza la Eritrocitosis Patológica 
de Altura y se demuestra la eficacia de la atorvastatina en el tratamiento.

Material y métodos. Se estudiaron: Sujetos varones como Controles Normales 
(CN), y pacientes con Eritrocitosis Patológica de Altura (EPA), Eritrocitosis 
Secundaria (ES) y Policitemia Vera (PV). Se realizaron estudios de laboratorio y de 
biología molecular. Se realizó estudio clínico de fase 2 con atorvastatina.

Resultados. La EPA presenta: eritropoyetina normal, apoptosis retardada de 
progenitores eritroides, crecimiento autónomo de BFU-E e hipersensibilidad a la 
eritropoyetina. La atorvastatina como tratamiento en pacientes con EPA disminuye 
la concentración de hemoglobina y remite la sintomatología de la hiperviscosidad 
sanguínea.

Conclusiones. La EPA tiene características propias que la distinguen de otras 
eritrocitosis patológicas y la atorvastatina se constituye en tratamiento eficaz.

Palabras claves: Eritrocitosis Patológica de Altura, Enfermedad crónica de altura, 
Estatinas

ABSTRACT

Introduction. The residents of high altitude get use to it in different ways, following 
the same purpose in order to supply oxygen and survival. In the present paper, we 
characterize the High Altitude Pathological Erythrocytosis disease and demonstrate 
the effectiveness of atorvastatin in its treatment.

Material and methods. We studied male subjects as normal controls (CN), 
and patients with High Altitude Pathological Erythrocytosis (EPA), Secondary 
Erythrocytosis (ES) and Polycythemia Vera (PV). Laboratory and molecular biology 
studies were conducted. We developed in the study of 2nd phase with atorvastatin.
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Results. The EPA presents: normal erythropoietin, delayed erythroid progenitors 
apoptosis, autonomous growth of BFU-E and hypersensitivity to erythropoietin.  
The atorvastatin in patient with EPA, decreased hemoglobin concentration and 
eliminates the symptomatology of blood hyperviscosity

Conclusions. The EPA has characteristics that distinguish it from other pathologic 
erythrocytosis and atorvastatin becomes an effective treatment.

Keywords: High Altitude Pathological Erythrocytosis, Chronic Mountain Sickness, 
Statins.

INTRODUCCIÓN

La tierra, desde su formación, ha 
estado marcada por acontecimientos 
importantes, como la formación de la 
montaña Himalaya (Tibet) entre 245 a 
65 millones de años y la formación de 
la Cordillera de Los Andes entre 138 a 
65 millones de años1,2. Las poblaciones 
nativas del Tibet y Los Andes colonizaron 
las montañas de Tibet y Los Andes 
desde hace 25.000 y 11.000 años atrás, 
respectivamente3. La baja presión de 
oxígeno en grandes alturas  en las que 
vivieron ambas poblaciones permitió la 
selección natural y adaptación genética4 
de modo diferentes como resultado 
de procesos evolutivos y tiempo de 
exposición distintos. Los Tibetanos 
montañeses evolucionaron hacia una 
concentración de hemoglobina similar a 
los habitantes del nivel del mar, gracias 
a la adaptación y selección positiva 
de un grupo de genes involucrados 
en la eritropoyesis; mientras que los 
Andinos evolucionaron a hemoglobina 
elevada en relación a los habitantes 
del nivel del mar. Además, los nativos 
Tibetanos y Andinos presentan una 
baja concentración de hemoglobina en 
relación a los nativos de tierras bajas 
que migraron recientemente a grandes 
alturas5,6,7,8,9,10.

La eritrocitosis es el aumento de la 
masa de eritrocitos por encima de los 
parámetros normales. Las principales 
eritrocitosis patológicas son: Policitemia 
Vera (PV), Eritrocitosis Secundaria (ES), 
Eritrocitosis Familiar (EF) e Eritrocitosis 
Patológica de Altura (EPA). La PV es una 
enfermedad oncohematológica clonal11 
asociada a leucocitosis, trombocitosis12, 
crecimiento autónomo de colonias 
eritroides (BFU-E), eritropoyetina sérica 
baja 13,14 y la mutación de gen JAK2 V617F 

15,16,17,18 propio de las enfermedades miel
oprolierativas19,20,21,22,23. La ES representa 
la consecuencia de patologías asociadas 
a aumento de la eritropoyetina sérica 
como las patologías cardiopulmonares 
24,25,26,27. La EF es genético y se 
caracteriza por la mutación de genes 
involucrados en la eritropoyesis 28,29. La 
EPA es la manifestación hematológica 
de la enfermedad crónica de altura, 
presente en nativos o residentes en 
alturas por encima de 2500 msnm 
30,31,32,33probablemente de etiología 
multifactorial34,35,36,37,38 y la inadecuada 
adaptación a las grandes alturas; la 
incidencia en la ciudad de La Paz a 3.600 
msnm es de 5 a 7%39,40. Para el tratamiento 
de la EPA se ha recurrido a medidas 
terapéuticas como la flebotomía41, 
el uso de Medroxiprogesterona42, 
Acetazolamida43, Almitrina44, teofilina45,46 
y enalapril47. Por diferentes factores 
y por presencia de eventos adversos 
actualmente no son utilizados como 
medicamentos de primera línea. 

MATERIAL Y MÉTODOS

Pacientes

Para el estudio clínico se estudiaron 
15 sujetos varones como Controles 
Normales (CN),17 varones con EPA, 51 
varones con ES y 8 pacientes con PV. 
Para estudio biomolecular se estudiaron 
10 CN, 10 EPA, 10 ES y 5 PV. Para el estudio 
clínico con atorvastatina se estudiaron 
22 EPA con radicatoria en las ciudades 
de La Paz y El Alto a 3600 y 4000 
msnm respectivamente. Las muestras 
de aspirado de médula ósea y sangre 
venosa periférica fueron tomadas 
previo consentimiento informado, y 
los datos clínicos se obtuvieron de la 
historia clínica. El seguimiento de los 
pacientes fue realizado mensualmente 
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por consultorio externo. El diagnóstico 
de eventos trombóticos fue confirmado 
con Eco doppler y Tomografia axial 
computarizada. 

Análisis de laboratorio

La concentración de hemoglobina, 
hematocrito, leucocitos y plaquetas 
fueron realizados en sangre venosa 
periférica obtenida en tubos con EDTA 
(Becton Dickinson, USA) y procesados 
en un contador hematológico 
automático (Micro 60, USA). La 
hemoglobina fetal se determinó por 
método fotocolorímétrico, con el Kit 
Emoglobina Fetale Kit (Globe Diagnostic, 
Italy) en un espectrofotómetro (Unico 
1200, USA) y la methemoglobina fue 
estudiada con el método de Evelyn y 
Malloy. Los reticulocitos se evaluaron 
por microscopia mediante tinción azul 
brillante de cresil. La dosificación de 
eritropoyetina sérica, se realizó en 
sangre venosa periférica obtenida en 
tubos Vacutainer SST II Advance (Becton 
Dickinson, Plymouth, UK) con el método  
de ELISA, utilizando Kit comercial (R&D 
System, USA) y un lector Stat Fax 2100 
(Awarenes Inc. Technologies, USA). 
La gasometría arterial se realizó en 
gasómetro automatizado (Critical Care 
Xpress, Nova Biomedical).

Aislamiento de células 
progenitoras hematopoyéticas 
(CPH) 

Las CPH de la médula ósea fueron 
separadas con centrifugación por 
gradiente de densidad Histopaque 1077 
(Sigma-Aldrich, USA), luego lavadas 
con tampón de lisis y RPMI1640 con 
suero fetal bovino 2%, e identificadas 
por citometría de flujo con anti CD34, y 
la viabilidad se estudió con Azul Tripan.

Análisis de Inmunofenotipo por 
Citometría de Flujo

Las muestras fueron tomadas en 
tubos Trucount de poliestireno (Becton 
Dickinson, USA) y marcados con 
anticuerpos CD34, CD45 y Gly-A 
(Becton Dickinson, USA). La evaluación 
se efectuó en Citómetro de flujo FASCAN 
(Becton Dikinson, USA) y fueron 

evaluados con los programas Multiset y 
Cell Quest Pro (Becton Dickinson-USA).

Análisis de la mutación del gen 
Jak-2 V617F

El DNA de células mononucleares de la 
médula ósea fue extraído con método 
fenol/cloroformo. Se utilizó 100 ng 
de DNA,  50 pM de los oligos JAK2R 
(5’CTGAATAGTCCTACAGTGTTTTCA
GTTTCA3’), JAK2F (5’AGCATTTGGTTT 
TAAATTATGGAGTATATT3’) y JAK2FWT 
(5’ATCTATAGTCATGCTGAAAGTAGGAG
AAAG3’). El annealing se realizó a 59ºC 
por 35 ciclos. El producto del PCR fue 
separado en gel de agarosa al 2%. La 
banda de 364 bp representa el exon 
12 del gen Jak2 y la banda 203 bp la 
mutación Jak2 V617F.

Cultivo de CPH en medio 
semisólido

Se cultivó  2x105cel/ml de CPH en 
cajas petri de 33 mm con grilla de 
acuerdo al siguiente protocolo: 1 ml 
de MetIlcelulosa (Metho Cult H4230 
Without Epo, stemCell Technologies, 
Canada), penicilina 250 UI/ml, 
estreptomicina 50ug/ml, simvastatina 
300ng/ml y Epo 2UI/ml (los controles 
sin Epo ni simvastatina). El cultivo fue 
realizado a 37ºC y 5% CO2. La lectura 
de las colonias BFU-E se realizó de 
acuerdo a criterios estandarizados a los 
7 y 14 días 48. 

Cultivo de CPH en medio líquido

Los cultivos de CPH se realizaron 
en placas de poliestireno de 12 y 24 
pocillos (Cellstar greiner Bio-one USA) 
en RPMI 1640 con suero fetal bovino 
10%, L-glutamina 2mM, estreptomicina 
50Ug/ml, penicilina 50UI/ml, neomicina 
1000Ug/ml, rHuEpo 3 UI/ml (Hemax, 
SIDUS) y simvastatina 10UM (Merk Sharp 
Dohm, France). Se cultivaron 1x106 cel/
ml a 37ºC al 5% de CO2 durante 5 días 
en una estufa de CO2 (Binder GMBH, 
Germany). 

Dosis respuesta de CPH a la 
eritropoyetina

Se cultivaron 2×105cel/ml en 
metilcelulosa (MethoCult 4531 
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medium, StemCell Technologies Inc, 
Vancouver, Canada) con penicilina 
250 UI/ml, estreptomicina 50ug/ml, 
en cajas Petri de 35 mm en presencia 
de eritropoyetina a las siguientes 
concentraciones: 0; 0.03; 0.06; 0,125; 
0.250 y 2 U/ml. El cultivo fue realizado 
a 37ºC ,5% de CO2 hasta el día 14. La 
lectura de BFU-E se realizó de acuerdo 
a criterios estandarizados. 

Determinación de apoptosis por 
citometría de flujo.

La apoptosis celular se determinó 
mediante el Kit de Apoptosis (Becton 
Dickinson, Pharmigen, USA) con anti-
CD235a, Anexina V-PE y 7AAD. La 
evaluación se realizó por citometría de 
flujo con FACScan (Becton Dickinson, 
USA)  y el software Cell Quest Pro 4.0 
(Becton Dickinson, USA).

Determinación de apoptosis por 
Cultivo en medio semisólido

Se cultivó 2×105cel/ml en cajas petri 
de 33 mm con grilla  y en 1 ml de 
MetIlcelulosa (Metho Cult H4230 
Without Epo, stemCell Technologies, 
Canada) suplementado con 
penicilina 250 UI/ml, estreptomicina 
50ug/ml, simvastatina 300ng/ml y 
Epo 2UI/ml. El cultivo fue realizado a 
37ºC, 5% de CO2. La lectura de las 
colonias BFU-E se realizó a los 7,14 
y 21 días 48. 

Determinación de apoptosis por 
DNA laedder

Se cultivaron 5x106 cel/ml de células 
mononucleares en 700ml RPMI-
1640, 300 ml suero fetal bovino, 
L-Glutamina 2nM, Penicilina 250UI, 
estreptomicina 50mg y rHEpo 2UI/
ml. El cultivo se realizó en placas 
CCW (Corning Cell Well) a 37ºC, 5% 
de CO2.  Fueron cultivadas durante 
1, 2, 7 y 14 días, luego lavadas con 
PBS y lisados en solución guanidio 
y proteínasa K. Posteriormente  
fueron incubados a 58°C por 60 min 
y separados por electroforésis en 
gel de agarosa al 2%. El patrón de 
DNA  fue visualizado y fotografiado 
bajo luz ultravioleta. 

Tratamiento de pacientes con 
Eritrocitosis Patológica de Altura

Veinti y dos pacientes con EPA 
asociados a hipercolesterolemia 
recibieron 20 mg de Atorvastatina 
por via oral a horas 21:00 cada día. 
La duración del tratamiento fue por 
más de un año y la evaluación se 
realizó a los 12 meses de estudio. Se 
determinó suspender el tratamiento 
en pressencia de eventos adversos, 
intolerancia a la atorvastatina y/o 
solicitud del paciente. Los tratamientos 
concomitantes prohibidos fueron 
la Eritropoyetina, Estrógenos, 
Andrógenos y Corticoides. Previo 
inicio de tratamiento se realizó sangría 
de 450 ml semanales hasta alcanzar 
hemoglobina inferior a 18 g/dl. Se 
tomaron las siguientes medidas para 
valorar el cumplimiento del tratamiento: 
visita médica mensual, entrevista, 
confirmación y llamadas telefónicas. 
Se tomaron los siguientes criterios 
para la valoración de respuesta a la 
Atorvastatina:

•	 Respuesta Completa: hemoglobina 
<17.5 g/dl, remisión de 
signosintomatología y sin requerimiento 
de flebotomias.

•	 Respuesta Parcial: hemoglobina 
17.5 a 19 g/dl, presencia de uno o 
más signosintomatologías y con 
requerimiento de sangrías.

•	 Respuesta Ausente: hemoglobina 
superior a 19 g/dl, presencia de 
uno o más y con requerimeinto de 
sangrias.

RESULTADOS

Características clínicas

Las características clínicas de los 
pacientes estudiados esta detallado en 
el Cuadro Nº 1.

El motivo de consulta de los pacientes 
con eritrocitosis patológica (EPA, ES, 
PV) fue el síndrome de hiperviscosidad 
sanguínea caracterizado por: cefalea, 
parestesias, tinnitus, hipersomnia y 
disnea, además de la cianosis distal. 
Los pacientes con ES presentaron 
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signos pulmonares evidentes de 
patología orgánica y los pacientes 
con PV presentaron leucocitosis, 
trombocitosis y esplenomegalia.

La historia de evento trombótico fue 
del 11.3% en ES y 25% en PV. El evento 
trombótico en ES estuvo asociado a  
obesidad y dislipidemia (Cuadro Nº 2).

Cuadro Nº 1
Características clínicas de pacientes con eritrocitosis patológicas y 

controles normales al momento del diagnóstico.

CN EPA ES PV

Número de pacientes 15 17 51 8

Sexo Masculino/ Femenino 15/0 17/0 51/0 6/2

Edad, años (mediana y 
rangos)

36.5 (28-46) 49.3 (43-71) 51.2(36-76) 61 (56-73)

Cefalea, n (%) NA 17 (100%) 51 (100%) 8(100%)

Parestesias, n (%) NA 17 (100%) 51 (100%) 5(62%)

Tinnitus, n (%) NA 9 (53%) 24 (47%) 3 (50%)

Hipersomnia, n (%) NA 8 (47%) 24 (47%) 1 (12%)

Disnea, n (%) NA 17 (100%) 51 (100%) 8(100%)

Cianosis, n (%) NA 17 (100%) 51 (100%) 8(100%)

Evento trombótico, n (%) 0 0 6 (11.3%) 2 (25%)

HAS n  (%) 0 2 (11,85) 25 (49%) 1(12,5%)

CN: controles normales, EPA: eritrocitosis patológica de altura, ES: eritrocitosis secundaria, PV: 
policitmeia vera. El estudio fue realizado con sujetos masculinos para eliminar el confundente género, 
por la acción inhibitoria de la eritropoyesis de las hormonas femeninas.

Cuadro Nº 2
Pacientes con Eritrocitosis Secundaria que presentaron eventos 

trombóticos.

Diagnóstico Edad  Comorbilidad 
Hb 

(g/dl) 
P/A 

diagnóstico Trombosis

PV 60 años No 23,5 130/88  Vena porta

PV 73 años DM, HAS  18,7 150/120  TVP

ES 68 años Obesidad, varices 19,1 105/90  TVP

ES 38 años Obesidad, varices 22,9 125/90 TVP

ES 64 años Obesidad 21,3 114/80 Mesenterio

ES 71 años Dislipidemia 19,0 110/80 Vena porta

ES 43 años Obesidad 18,8 110/80 TEP

ES 38 años Obesidad, HAS 22,9 126/90 TVP

PV:Policitemia Vera, ES:Eritrocitosis Secundaria, DM: Diabetes Mellitus, HAS: Hipertensión 
Arterial Sistémica, TVP:Trombosis Venosa Profunda, TEP:Tromboembolia Pulmonar.  

Al diagnóstico presentaron Hipertensión 
Arterial sistémica (HAS) 11.8% de 
pacientes con EPA, 49% con ES y 
12% con PV. Posterior a sangría hasta 
alcanzar valores menores de 18 g/dl, la 
HAS se normalizó en pacientes con EPA 
y PV; mientras el 11.5% de pacientes con 

ES continuaban con HAS, estos últimos 
estaban asociados a obesidad.

Características laboratoriales

Las características laboratoriales de los 
pacientes estudiados están detallados 
en el cuadro Nº 3.
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Cuadro Nº 3
Características laboratoriales de sujetos normales y eritrocitosis patológicas.

CN
(n=10)

EPA
(n=10)

ES
(n=10)

PV
(n=5)

Hemoglobina g/dl (DS) 15,9 (+0,6) 20,2 (+0,8) 22,9 (+1,1) 20,3 (+2.5)

Hb fetal % (mediana y rangos)
0,46

(0,27-0,55)
0,57

(0,36-0,72)
0,76

(0,31-1,24)
0,44

(0,28-0,84)

MetHb % (mediana y rangos)
0,63

(0,98-0,40)
0,43

(0,24-2,35)
0,34

(0,28-0,99)
0.29

(0,11-0,82)

Hematocrito % (DS) 50,5 (+2,7) 62,1 (+3,7) 70,7 (+3,7) 63,4 (+5.9)

Índice de reticulocitos % (DS) 1,3(+0,3) 2,9 (+1,3) 3,6 (+1,2) 2,1 (+0.3)

Leucocitos x103/µL (DS) 6,3 (+1.6) 7,2 (+1,9) 6,6(+1,7) 16,6 (+4,8 )

Plaquetas x103/µL (DS) 273 (+80) 229 (+58) 193 (+54) 604(+177)

Eritropoyetina sérica mU/ml (DS) 10,0 (+1,7) 10,5 (+1,1) 30,5 (+2,8) 2,1 (+0,6 )

pH 7,39 (+0,01) 7,41 (+0,02) 7,39 (+0,02) 7,42 

pCO2 (mmHg) 30 (+0,1) 34,1 (+3,3) 37,8 (+3,5) 27,5 

pO2 (mmHg) 60.2 (+0.4) 49,9 (+4,3) 43,4(+1,6) 48,3 

Sat O2 (%) 93.2 (+1.6) 86,1(+3,8) 78,3(+2,7) 91 

Mutación Jak2 V617F 0/10 0/10 0/10 5/5

BFU-E autónomos, No (rangos) 0 11 (2-25) 0 46 (25-70)

Hipersensibilidad a Epo 0/3 3/3 0/3 3/3

Apoptosis celular Normal  Retardada Normal Retardad

Los pacientes con EPA tienen 
la hemoglobina y hematocrito  
estadísticamente diferente de los 
pacientes con ES, PV y CN; mientras 
que, el índice de reticulocitos son 
similares a los pacientes con ES y PV y 
estadísticamente diferentes de los CN. 
La concentración de hemoglobina fetal 
y metahemoglobina en pacientes con 
EPA, ES y PV son normales. 

La cantidad de leucocitos y plaquetas 
son similares en CN, EPA y ES; mientras 
que los pacientes con PV presenta 
leucocitosis y trombocitosis. 

La concentración de eritropoyetina 
sérica es normal en el grupo EPA, 
elevada en ES y disminuida en PV. 

El pH de los cuatro grupos (SN, EPA, ES 
y PV) son normales; pero, la pCO2, pO2 y 
la saturación de O2 de los pacientes con 
EPA son estadísticamente diferentes de 
los pacientes con ES y CN. 

La mutación de JAK2 V617F esta 
presente en todo los pacientes con PV 
y ausente en EPA, ES y CN (fig 1).

Figura Nº 1
Mutación del genJAK2 V617F 
en pacientes con eritrocitosis 

patológicas y controles normales

Electroforesis de producto de PCR en 
gel de agarosa al 2%. Las muestras 
del control, Eritrocitosis Patológica 
de Altura y Eritrocitosis secundaria 
no presentan mutación del gen JAK2 
V617F. La muestra de la policitemia 
presenta mutación del gen JAK2 V617F.

El crecimiento autónomo de colonias 
eritrocitarias BFU-E, sin presencia de 
eritropoyetina, estuvo presente en 
EPA; pero, no en la misma intensidad y 
cantidad que los pacientes con PV, cuya 
característica es el BFU-E autónomo.

Los progenitores eritroides de pacientes con 
EPA en medio de cultivo celular metilcelulosa 
presentan hipersensibilidad a bajas 
concentraciones de eritropoyetina (Fiig. 2).
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Figura Nº 2
Sensibilidad a eritropoyetina de 

progenitores eritroides

Crecimiento de BFU-E en ausencia 
de eritropoyetina y concentraciones 
bajas de eritropoyetina de progenitores 
eritroides en medio de metilcelulosa.

Las pruebas de apoptosis y necrosis 
realizados en cultivos celulares en 
medio líquido, medio semisólido y por 
degradación de DNA demuestran que 
los progenitores eritroides de pacientes 
con EPA presentan apoptosis retardada 
en relación a los progenitores eritroides 
de sujetos normales (fig 3). 

Figura Nº 3
Apoptosis y necrosis de progenitores eritroides de pacientes con 

Eritrocitosis Patológica de altura.

Dot Blot de apoptosis y necrosis de 
progenitores eritroides de sujetos 
normales y pacientes con EPA. La 
viabilidad celular se determinó por la 
expresión de Anexina-V y 7AAD de 
la siguiente manera: células viables: 
Anexina V negativo y 7AAD negativo, 
células apoptóticas tempranas:  Anexina 
V positivo y 7AAD negativo, células 
apoptóticas tardías: Anexina V positivo 
y 7AAD positivo, células necróticas: 
Anexina V negativo y 7AAD positivo.

Acción “in vitro” de las estatinas 
sobre la eritropoyesis.

Las estatinas, en modelos celulares, 
inducen apoptosis de progenitores 
eritroides e inhiben la proliferación y 
diferenciación de Unidades Formadoras 
de Colonias Eritrocitarias (BFU-E) de 
pacientes con EPA, ES,PV y CN (fig 4).

Figura Nº 4
Acción de las estatinas en la 
inducción de apoptosis de 

progenitores eritroides e inhibición 
de la proliferación de BFU-E.

El estudio de la apoptosis en medio 
semisólido (metilcelulosa) fue realizado 
por citometria de flujo.

La acción de las estatinas en vitro, en 
medio de cultivo celular líquido inhibe el 
factor de trascripción STAT-5 (fig 5).
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Figura Nº 5
Inhibición de la transcripción de 

STAT-5

Apoptosis por fragmentación del DNA en 
controles normales, pacientes con EPA y 
PV.
Acción “in vivo” de las estatinas 
sobre la eritropoyesis.

Los pacientes con EPA tratados con 
20 mg día de atorvastatina, 64% 
alcanzaron remisión completa, 27% 
remisión parcial y 9% no respondió al 
tratamiento (cuadro Nº 4).

El estudio se realizó en 10  pacientes con 
EPA asociados a hipercolesterolemia, 
recibieron 20 mg de Atorvastatina por 
via oral cada 24 horas. La evaluación se 
realizó a los 12 meses. Previo inicio de 
tratamiento se realizó sangría de 450 ml 
semanales hasta alcanzar hemoglobina 
inferior a 18 g/dl. Se siguieron 22 

pacientes con eritrocitosis patológica 
de altura que recibieron atorvastatina 
20 mg VO día durante 12 meses; se 
observaron datos hematológicos 
y sintomatología del síndrome de 
hiperviscosidad.

Diagnostico diferencial de las 
eritrocitosis patológicas.

Con los datos obtenidosse es posible 
el diagnóstico diferencial entre las 
eritrocitosis patológicas más frecuentes 
(cuadro Nº 5).

DISCUSIÓN

La Eritrocitosis Patológica de Altura 
(EPA) es la manifestación hematológica 
de la Enfermedad Crónica de Altura 
(enfermedad de Monge), caracterizado 
por el aumento de número de eritrocitos, 
hemoglobinas y hematocrito, que se 
manifiesta clínicamente por el síndrome 
de hiperviscosidad sanguínea y cianosis. 
Es un cuadro clínico por adaptación 
inadecuada a grandes alturas y 
probablemente por falta de adaptación 
de un grupo de genes comprometidos 
en la eritropoyesis. 

Los valores de la concentración de 
hemoglobina en condiciones normales y 

Cuadro Nº 4
Evaluación de pacientes con EPA tratados con atorvastatina, en la fase II

Respuesta
Número

pacientes
Edad
años

Hb Pre 
Tx

g/dl

Hb Post  
tx

g/dl

Remisión
Síntomas

Sangrías
sesiones

Completa  64 % 14 59.2 19.7 16.8 Si 0

Parcial 27 % 6 58.3 20.5 16.9 Si 2.5

Ausente 9 % 2 47.5 21.8 19.9 No 7

Total pacientes 22 55.6 20.0 17.0 SI 1.3

Cuadro Nº 5
Diagnóstico diferencial de las eritrocitosis patológicas

CN EPA ES PV

Síndrome de hiperviscosidad No Si Si Si

Epoc, obesidad, tabaquismo No No Si No

Evento trombótico No No Si Si

Esplenomegalia No No No Si

Eritropoyetina sérica Normal Normal Alta Baja

Mutación de Jak-2 V617F No No No Si

CN: control Normal, EPA: Eritrocitosis Patológica de Altura, ES: Eritrocitosis secundaria, 
PV: Policitemia Vera.



13Rev Med La Paz, 19(2); Julio - Diciembre 2013

Eritrocitosis patológica de  altura: Caracterización biológica, diagnóstico y tratamiento.

patológicas dependen de la edad, altura 
de residencia y sexo 49,50,51; los valores 
normales para los habitantes adultos de 
las ciudades de La Paz y El Alto son: de 
14 a 17 g/dl para mujeres y de 15 a 18 g/
dl para varones. En el presente estudio 
se consideró eritrocitosis hemoglobina 
mayor a 18 g/dl para las mujeres y mayor 
a 19 g/dl para los varones; por encima de 
estos valores más del 80% de mujeres 
y varones presentan sintomatología 
de hiperviscosidad sanguínea. Pero 
es importante  mencionar que existen 
pacientes de ambos sexos que toleran 
sin sintomatología hemoglobinas 
elevadas y a la inversa hay pacientes, 
sobre todo mujeres, que presentan 
sintomatología de hiperviscosidad a 
valores inferiores al del cut off.

La incidencia de la EPA no está 
determinada, por falta de criterios de 
diagnóstico diferencial entre la EPA, 
ES y la PV. Sin embargo varios autores 
han citado la incidencia de 5 al 10% 
51,52,53 en regiones por encima de 2500 
msnm; pero, probablemente la EPA 
sea menos frecuente. La ES es la mas 
frecuentes de todas las eritrocitosis 
patológicas, que en la altura se 
manifiesta con más sensibilidad; por 
ejemplo pacientes con daño pulmonar 
leve, en la altura presentan eritrocitosis, 
mientras que este mismo paciente 
a nivel del mar probablemente no 
presente la eritrocitosis. Se presenta 
generalmente en varones en edad 
adulta y mujeres post menopaúsicas, 
que fue adecuadamente descrito 
desde el punto de vista fisiopatológico 
54,55,56. De acuerdo a nuestras primeras 
observaciones, de todas la eritrocitosis 
patológicas, 90% son ES, 9% EPA y 1% 
corresponde a PV. 

La EPA se manifiesta por la sintomatología 
del síndrome de hiperviscosidad 
sanguínea caracterizada por cefalea, 
disnea, parestesias, hipersomnia 
y tinnitus 57,58, asociado a cianosis 
periférica. En nuestro estudio todos los 
pacientes con eritrocitosis patológica 
(EPA, ES, PV) presentan síndrome de 
hiperviscosidad sanguínea y cianosis; 
cuando la eritrocitosis se asocia a 

hipertensión arterial sistémica secundaria 
a hipervolemia se observa epistaxis. 
Los pacientes con EPA seguidos 
por más de 3 años, no presentaron  
eventos trombóticos, probablemente 
la eritrocitosis aislada no es un factor 
de riesgo para eventos tromboticos; 
es raro los eventos tromboticos en 
eritrocitosis no neoplásicos 59,60  y 
en eritrocitosis inducida en modelos 
animales61. La ES asociada a síndrome 
metabólico tienen probabilidad alta de 
presentar evento trombótico y la PV 
tiene una alta probabilidad de presentar 
evento trombótico por la presencia de 
factores procoagulantes propios de 
enfermedad neoplásica 62,63,64,65. 

La  hemoglobina y hematocrito de 
los pacientes con EPA, ES y PV están 
elevadas y los valores de EPA son 
estadísticamente diferentes de ES y PV, 
probablemente  porque la etiología de 
cada uno de estas entidades clínicas 
son diferentes 66,67,68. El índice de 
reticulocitos es similar en la ES, EPA y 
PV como manifestación de patologías 
que tienen en común el aumento de 
la eritropoyesis. La EPA y la ES no 
presentan alteraciones en otras líneas 
hematopoyéticas, como ocurre en la 
PV que está asociada a leucocitosis y 
trombocitosis 69,70; lo que hace suponer 
que la EPA y ES tienen alteraciones  en 
la línea eritroide exclusivamente. 

La concentración de eritropoyetina 
sérica de los pacientes con EPA está 
dentro de los rangos normales, es 
estadísticamente diferente de los 
pacientes con ES donde se halla elevada 
71,72  y PV cuya concentración esta muy 
disminuida67,70.

La EPA presenta hipercapnia e 
hipoxemia leve que puede ser 
manifestación del aumento de la 
viscosidad sanguínea, como sucede 
en los pacientes con PV 72,73. La EPA y 
ES no presentan la mutación de JAK-2 
V617F, y es positiva en todo los casos de 
PV 74,75. El crecimiento autónomo de las 
BFU-E es característica de la PV como 
manifestación de enfermedad clonal 
76,77,78,79, mientras que el crecimiento 
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autónomo en pacientes con EPA podría 
entenderse como hipersensibilidad 
a la eritropoyetina por parte de los 
progenitores eritroides. La EPA presenta 
apoptosis retardada, probablemente el 
gen Bcl-xL, responsable de la acción 
antiapoptotica de la serie eritroide, este 
involucrado 80,81,82.

El diagnóstico diferencial de la EPA 
con otras eritrocitosis patológica 
se caracteriza por la diferencia de 
concentración de Hemoglobina, 
leucocitosis, trombocitosis, 
concentración de eritropoyetina, 
ausencia de mutación del JAK-
2V617F, crecimiento autónomo 
de los progenitores eritroides y la 
esplenomegalia (ver cuadro 5).  

La etiología de la EPA pareciera ser 
de naturaleza genética. Los genes 
involucrados en la eritropoyesis en la 
altura estarían en vías de adaptación. 
Los principales genes comprometidos 
en la adaptación son: HIF-2α, Citocromo 
P450, EDNRA, ANGPTL4, CAMK2D, 
EGLN1, HMOX2, CYP17A1, PPARA 
y PTEN; si este grupo de genes se 
adaptan a la altura, la concentración 
de hemoglobina de las generaciones 
desciende; si no se adapta a la altura, 
la concentración de hemoglobina de las 
generaciones aumenta. Pareciera que 
el gen más importante en la adaptación 
a grades alturas es el HIF-2α (Factor 
Inducible a la Hipoxia 2 alfa) que 
desempeña un papel importante en la 
regulación de la eritropoyesis, y que junto 
al gen EGLN1 (un regulador del HIF), y 
PPARA (un objetivo transcripcional del 
HIF) están fuertemente asociados con 
la disminución de la concentración de la 
hemoglobina en Tibetano montañeses. 
Los portadores del alelo «Tíbet» de los 
HIF-2α son capaces de mantener la 
suficiente oxigenación de los tejidos a 
gran altura sin la necesidad de aumento 
de eritrocitos. Las poblaciones andinas, 
probablemente a causa de su corta 
historia de residencia a grandes alturas 
no han desarrollado un mecanismo 
similar para disminuir la eritropoyesis; 
sin embargo las poblaciones 
andinas presentan eritrocitosis como 

mecanismo de compensación a 
grandes alturas 83,84,85, probablemente 
por la hipersensibilidad a eritropoyetina y 
apoptosis retardada de los progenitores 
eritroides. La hipersensibilidad 
también se observa en pacientes con 
eritrocitosis familiar caracterizados por 
la mutaciones en el gen del EpoR 86,87,88 

en progenitores eritroides de pacientes 
con eritrocitosis post trasplante renal 
y en pacientes con policitemia vera. 
En pacientes con ES la sensibilidad a 
eritropoyetina es normal89,90. 

La EPA presenta como principales 
complicaciones la hipertensión arterial 
sistémica secundaria a hipervolemia 
y la hipertensión arterial pulmonar. 
El evento trombótico no constituye 
una complicación en pacientes con 
EPA, sin embargo en pacientes con 
ES asociado a síndrome metabólico 
(ES/SM) presentan como principales 
complicaciones el evento trombótico, 
hipertensión arterial sistémica e 
hipertensión arterial pulmonar. Además 
en un paciente con ES/SM se observó 
insuficiencia cardiaca congestiva que fue 
resuelto con sangría. Otra complicación 
observada fue el síndrome convulsivo 
en una paciente con Hb por encima de 
24 g/dl. Las alteraciones de coagulación 
y hemostasia están actualmente en 
estudio 91,92,93 .

El tratamiento de la EPA con 
atorvastatina, en las fases I y II, 
mostraron significativa reducción de 
la concentración de hemoglobina y 
la remisión de la sintomatología de la 
hiperviscosidad sanguínea. El 60 % 
de los pacientes tratados alcanzaron 
respuesta completa con una calidad 
de vida buena y performance status 0. 
Los pacientes con Respuesta Parcial, 
a pesar de tener hemoglobinas por 
encima de valores normales, retornaron 
a sus actividades cotidianas. 

Para el tratamiento de pacientes con 
EPA (también válido para pacientes con 
ES) se propone el siguiente protocolo: 

a) Sangrías semanales hasta alcanzar 
valores menores de 18 g/dl de 
Hemoglobina. Sangrías de 450 ml 
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en pacientes hemodinamicamentes 
estables,  minisangrias de 250 ml en 
pacientes con presiones arteriales 
bajas y pacientes mayores de 60 
años, y microsangrias de 100 ml en 
pacientes con insuficiencia cardiaca y 
mayores de 70 años. Las reposiciones 
están contraindicadas en pacientes 
con hipertensión arterial sistémica; 
la reposición con solución fisiológica 
de 500 ml es solo recomendado para 
pacientes con presión arterial baja 
que presentan hipotensión posterior a 
sangrías. 

b) Atorvastatina 20 mg VO día, horas 
21:00. Durante el tratamiento monitorizar 
la CPK (Creatinfosfokinasa en sangre) y 
los efectos adversos de las estatinas.

c) Sangrias adicionales en los siguientes 
casos: 

•	 Presencia desíndrome de 
hiperviscosidad sanguínea

•	 Hematocrito superior a 60% o 
hemoglobina superior a 19 g/dl.

Las estatinas son inhibidores de 
la hidroximetil glutaril Co enzima A 
reductasa, cuyo objetivo es la inhibición de 
la síntesis endógena del Colesterol; pero, 
además tiene acciones pleiotropicas 
que intervienen en la proliferación, 
diferenciación y apoptosis de las cé
lulas94,95,96,97,98,99,100,101,102,103,104,105.  Esta 
propiedad propia de las atorvastatinas 
inhibe la eritropoyesis seguida de 
la disminución de la concentración 
de la hemoglobina, remisión de la 
sintomatología de la hipeviscosidad 
sanguínea, normalización de la presión 
arterial sistémica y probablemente 
reduce la hipertensión arterial pulmonar 
(datos no publicados). 
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