Investigacidn

Amaru Ricardo
Unidad de Biologia Celular

Vera Oscar

Deportomento de Ciencias Funcionales

Fernandez Jorge

Facultod de Medicing
Amaru José, Limachi Martha, Miguez Horténcia
Torres Gina, Penaloza Rosdrio, Cuevas Heriberto.

Universidad Mayor de San Andrés, La Paz, Bolivia.

Centro de Onconemalologia Paclo Belli, La Paz, Bolivia,

TRATAMIENTO DE LA ERITROCITOSIS
PATOLOGICA DE ALTURA

CON ATORVASTATINA: ESTUDIO CLINICO FASE Il

RESUMEN

Introduccion: La eritrocitosis patologica de altura (EPA es un sindrome clinico cuyo tratamiento
no esta definido. Un estudio clinico de la fase I ha demostrado la eficacia de la atorvastatina en
pacientes con EPA. En el presente trabajo s¢ presenta los resultados del estudio clinico fase I1.

Meétodos: Diez pacientes con EPA de sexo masculino con edad promedio de 51 afios recibieron 20
mg/dia de atorvastatina oral por hipercolesterolemia. Estos pacientes fueron seguidos mensualmente
durante un afio para su evaluacién laboratorial y clinica.

Resultados: En evaluaciones laboratoriales y clinicas cinco pacientes presentaron remision
completa, cuatro remision parcial y un paciente no presenté remision,

Conclusién: Los pacientes con EPA que recibieron atorvastatina por un afio 50% presentaron
normalizacién de los niveles de hemoglobina y remision del cuadro clinico.

Palabras claves: Eritrocitosis patolégica de altura, EPA, atorvastatina.

ABSTRACT

Introduction: The patologic high-altitude erythrocytosis (EPA) is a clinical syndrome without
standardized treatment. A previous phase I clinical study demonstrated the efficacy of atorvastatin in
the treatment of EPA patients. The phase II clinical study results are presented in this report.

Methods: Ten male EPA patients with an average of 51 years old, received 20 mg/day of oral
atorvastatin for hipercolesterolemia. The patients were followed up monthly during a year with
laboratory and clinical evaluations.

Results: Five patients had laboratorial and clinical complete remission, four had partial remission
and one patient had no remission.

Conclusion: Fifty percent of atorvastatin-treated patients with EPA for one year, had their
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hemoglobin levels normalized be sides clinical remission.

Key words: Pathologic high-altitude erythrocytosis, EPA, atorvastatin.

INTRODUCCION

La eritrocitosis patolégica de altura (EPA)
es un sindrome clinico, presente en las grandes
alturas, caracterizado por cefalea, parestesias,
hipersomnia, disnea y cianosis sin causa evidente
de patologia cardiovascular o neoplasica (1)
con incidencia estimada de 7 % en la ciudad
de La Paz (2), probablemente de etiologia
multifactorial (3, 4, 5) caracterizada por la
proliferacion oligoclonal de los progenitores
eritroides (6) y una sensibilidad disminuida a
la hipoxia (7). La EPA requiere diagnéstico
diferencial con las eritrocitosis primarias y
secundarias (8).

La atorvastatina es un inhibidor de la 3
hidroxi 3 metil glutaril Coenzima A reductasa
(HMG CoA reductasa) (9, 10) utilizada por su
accién en la inhibicion de la sintesis de novo
del colesterol (11), disminucién de la sintesis
del farnesil (12) inhibicion de la proliferacion
celular (13), regulacién de la diferenciacion

MATERIAL Y METODOS

Pacientes

Se estudiaron 14 pacientes de sexo masculino,
con edad promedio de 51 afios, habitantes de la
ciudad de La Paz y el Alto de Bolivia (3.600
y 4000 msnm respectivamente), referidos
de otros Centros con diagnéstico de EPA
asociado a hipercolesterolemia. Estos pacientes
realizaron estudios de diagndstico diferencial
con enfermedades mieloproliferativas crénicas,
pruebas funcionales respiratorias, gasometria
arterial, dosificacion de eritropoyetina y
lipidograma. El cuadro clinico en el momento
del diagnéstico se caracterizé por cefalea,
parestesia, disnea, hipersomnia y cianosis.

Criterios de inclusion

Pacientes con diagnéstico de EPA, de sexo
masculino, edad comprendida entre 30 a 60
afios, hemoglobina > a 20 g/dl, hematécrito > a

¢ 60 % y consentimiento informado.

celular (14) y otros efectos pleotrépicos como la .

disminucién de la hemoglobina (15, 16, 17).

La EPA tratada con fenilhidrazina y 3 radioterapia,

efectos ©

medroxiprogesterona  producen
adversos graves (18), y la flebotomia mejora la
signosintomatologia por periodos cortos (Amaru
R 2005) (5). Por ello constituye una necesidad un
tratamiento factible y reproducible para mejorar
las condiciones de salud de los pacientes.

En trabajo experimental anterior, se demostr6
la accién inhibidora de la simvastatina y
atorvastatina en la eritropoyesis de pacientes con
EPA (15). Estos datos nos permitieron realizar
la segunda fase de estudio clinico, observando la
accién de la atorvastatina en pacientes con EPA
¢ hipercolesterolemia. E1 50% de pacientes con
EPA lograron remisiéon completa laboratorial y
clinica. Estos resultados permitiran el desarrollo
del estudio clinico de tercera fase, para la
protocolizacién del tratamiento de EPA.

Criterios de exclusion

Antecedente de tratamiento hormonal,
quimioterapia, y patologia

cardiopulmonar, renal o neoplisico.
Parametros de evaluacion laboratorial

Se consideré remisién completa, remision
parcial y no remision, a la concentracion de
hemoglobina < 18 g/dl, 18,1 a 20 g/dl y >
20,1g/dl respectivamente. La hemoglobina fue
dosificada por método automitico (Micro 60,
USA).

Pardametros de evaluacion clinica

Se consideré remision completa, remisién
parcial y no remision, a la desaparicién de la
signosintomatologia (cefalea, parestesia, disnea,
hipersomnia y cianosis) 5/5, 1 a 4/5 y 0/5
respectivamente.
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Consideraciones éticas

Los pacientes observados
atorvastatina  por indicacion médica de
hipercolesterolemia; por lo tanto el estudio no
modificé ninguna conducta terapéutica habitual:
por ello el presente trabajo no ha requerido una
aprobacién de la comisién de bioética, solo un
consentimiento informado.

recibieron

RESULTADOS

De los 14 pacientes estudiados 10 fueron
evaluados, el restante abandono el tratamiento
por causas personales no relacionados a efectos
adversos.

Accion de la atorvastatina sobre la

hemoglobina

Los pacientes con EPA después de un afio

paciente 10 (tablal) no present6 remision.

Tabla 1. Modificaciones de la hemoglobina en pacientes con
EPA tratados con atorvastatina por hipercolesterolemia.

 E XL R RN X ENRNRENERENNENSEENUERN MR N RBR N

'Y R

paciente edad Pretratamiento Posttratamiento

numero afios Hb g/d Hb g/dl
1 39 21,2 16,6
2 55 20 175
3 60 20 18
4 50 222 16,4
5 61 21,7 16.6
6 56 20 19,1
7 41 20,6 18,7
8 58 20 18,4
9 50 20 19
10 44 20,3 20,4

Accion de la atorvastatina sobre el cuadro
clinico

Cinco pacientes presentaron remisién
completa del cuadro clinico (tabla 2, pacientes 1
al 5), cuatro remisién parcial (tabla 2, pacientes

6 al 9) y el paciente 10 no presenté remisién
(tabla 2).
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Tabla 2. Medificaciones del cuadro clinico en pacientes con EPA
tratados con atorvastatina por hipercolesterolemia

paciee PRETRATAMIENTO | PRETRATAMIENTO

niimern [cetzealparestesialipessomnia] enea| cianosis cefaea [parestesia[nipersommialirea | cancsd
1 si | si si si| si [m0o| no no | no| no
2 |si| si si si| si [no| no no | no| no
3 |si| si no si| sl [no| no no | no| no
4 |si| si si si| si [no| no no |no| no
5 |si| si no si| si [no| no no | no| no
6 [si]| si si si| si [no| no no |no| si
7 lsi | si si si | si Ino| no no | no| si
8 |si si si si | si [no]| no no | no| si
9 |si] si no si| si [no| no no | no| si
10 |si | si si sl | si | si| si si si | si

DISCUSION

En el estudio clinico de la fase |
demostramos la utilidad de los inhibidores de
la HMG Co A reductasa en el tratamiento
de la EPA por la inhibicién de la eritropoyesis
(16), que probablemente sea secundaria a la
regulacién de la proliferacién y diferenciacion

de tratamiento con atorvastatina presentaron . celular anormal 4 través de la inhibicion de La

. ' . ..« prenilacién de la Rho, proteinkinasa responsable
respuestas diversas, cinco presentaron remision | p P . P

completa (tabla 1, pacientes 1 al 5), cuatro 3:- de la proliferacién celular (12). El descenso de la

remisién parcial (tabla 1, pacientes 6 al 9) y el

hemoglobina en pacientes con EPA tratados con
atorvastatina probablemente sea una expresion
in vivo del efecto inhibidor de la eritropoyesis.

En el presente trabajo los pacientes con
EPA asociados a hipercolesterolemia que
recibieron atorvastatina fueron seguidos por un
afo; de ellos cinco pacientes (50%) presentaron
remisién completa y cuatro pacientes remisién
parcial  (40%) tanto laboratorial como
clinicos; pero atin asi, los pacientes expresaron
satisfaccion por la mejoria de la calidad de vida
y retiro de las flebotomias. Un paciente (10%)
no respondié al tratamiento con atorvastatina
sin presentar modificaciones en la concentracién
de la hemoglobina ni en la signosintomatologia.
Este ultimo paciente realizé tres flebotomias
adicionales durante el afio de observacién.

La respuesta observada en pacientes del
grupo de remisién parcial probablemente sea
por dosis insuficientes de atorvastatina para
alcazar valores plasmiticos inhibidores de la
eritropoyesis 0 a factores intrinsecos de los
progenitores eritroides, ya que experimentos
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en modelos celulares presentaron un pequefio
grupo no respondedor a la accién inhibidora de
la simbastatina. En futuros estudios, el aumento
de la dosis de atorvastatina probablemente
incremente ¢l nimero de pacientes con remisién
completa.

El tratamiento de la EPA con atorvastatina
disminuye los niveles de la hemoglobina y
remite ¢l cuadro clinico. Sugerimos la necesidad
de un estudio de la fase III para proponer la
atorvastatina como tratamiento de primera linea

de la EPA.
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