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Resumen

OBJETIVO: Evidenciar la utilidad de hidroxiurea en el tratamiento de pacientes adultos 
mayores con eritrocitosis secundaria contraindicados para flebotomía.

MATERIAL Y MÉTODO: Estudio longitudinal prospectivo realizado de marzo de 2016 
a abril de 2019 en pacientes residentes en ciudades de La Paz (a 3600 msnm) y El 
Alto (a 4000), Bolivia, con promedio de edad de 69 años y diagnóstico de eritrocitosis 
secundaria a enfermedad cardiopulmonar contraindicados para flebotomías. El proto-
colo de tratamiento consideró atorvastatina 20 mg VO, ácido acetilsalicílico 100 mg 
VO e hidroxiurea 500 mg VO para remitir síntomas de hiperviscosidad sanguínea y 
alcanzar Hb < 18 g/dL. 

RESULTADOS: Se incluyeron 27 pacientes (14 mujeres, 13 varones). Se evidenció 
hasta 48 meses (n = 3) del esquema atorvastatina y ácido acetilsalicílico asociado 
con hidroxiurea. La dosis habitual de hidroxiurea fue de 500 mg VO día y frecuen-
cia de administración siete veces a la semana. Los síntomas de hiperviscosidad 
remitieron en 74% de los pacientes desde el primer mes de tratamiento y en 100% 
al sexto mes. La hemoglobina disminuyó hasta alcanzar Hb < 18 g/dL en 22% de 
los pacientes el primer mes, en 56% el sexto y en 100% al año de tratamiento. 
No se observaron eventos adversos; los leucocitos y las plaquetas se mantuvieron 
dentro de rangos normales.

CONCLUSIÓN: El efecto mielosupresor de la hidroxiurea en bajas dosis es favorable 
para tratar eritrocitosis secundarias de difícil manejo, permite disminuir la hemoglo-
bina, el hematócrito, los síntomas por hiperviscosidad sanguínea y evitar riesgos de 
deficiencia de hierro por flebotomía.

PALABRAS CLAVE: Hidroxiurea; eritrocitosis; flebotomía; adulto mayor.

Abstract

OBJECTIVE: To evidence the applicability of hydroxyurea in the treatment of elderly 
patients with secondary erythrocytosis contraindicated for phlebotomy.

MATERIAL AND METHOD: A prospective longitudinal study was done from March 
2016 to April 2019 in subjects living in cities of La Paz (at 3600 masl) and El Alto (at 
4000 masl), Bolivia, average age of 69 years and diagnoses of erythrocytosis secondary to 
cardiopulmonary disease with contraindication for phlebotomies. The treatment protocol 
considered atorvastatine 20 mg orally, acetylsalicylic acid 100 mg orally and hydroxy-
urea 500 mg orally to diminish blood hyperviscosity symptoms and reach Hb < 18 g/dL. 

RESULTS: There were included 27 patients (14 women, 13 men). It was evidenced 48 
months (n = 3) of the scheme atorvastatine and acetylsalicylic acid associated with 
hydroxyurea. The usual dose of hydroxyurea was 500 mg/day with a frequency of 7 
times a week. Hyperviscosity symptoms decreased in 74% of patients from the first 
month, and 100% the sixth month of treatment. Hemoglobin decreased < 18 g/dL in 
22% of patients during the first month, 56% the sixth and 100% during the year fol-
lowing treatment. No adverse events were observed, leukocytes and platelets remained 
within normal ranges.
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ANTECEDENTES

Los medicamentos quimioterápicos tienen acti-
vidad farmacológica que puede ser de utilidad 
en varias enfermedades no neoplásicas, por 
ejemplo, la administración de metotrexato1,2 o 
de rituximab3,4 en el tratamiento de la artritis 
reumatoide, la ciclofosfamida en el lupus eri-
tematoso sistémico5,6 y la hidroxiurea en otras 
enfermedades hematológicas.

La hidroxiurea es un fármaco que inhibe la sín-
tesis del ADN actuando como inhibidor de la 
enzima ribonucleótido reductasa, sin interferir 
con la síntesis de ARN o de las proteínas.7,8 La 
hydroxyurea habitualmente se administra en 
el tratamiento de neoplasias mieloproliferati-
vas, como la policitemia vera;9,10 sin embargo, 
también se prescribe en el tratamiento de enfer-
medades hematológicas no neoplásicas, como el 
síndrome de activación mastocitaria,11 la anemia 
falciforme12,13 y la eritrocitosis secundaria a car-
diopatías congénitas donde su aplicabilidad ha 
proporcionado resultados prometedores sobre 
todo en edad pediátrica.14-16

Respecto a lo anterior, la eritrocitosis, carac-
terizada por aumento de la masa eritrocitaria, 
es una enfermedad hematológica frecuente en 
poblaciones residentes en grandes alturas y su 
prevalencia difiere de acuerdo con la región, 
altura y tiempo de residencia.17,18 El tratamiento 

inicial de las distintas eritrocitosis patológicas 
en la altura consiste en realizar flebotomías 
para compensar las alteraciones hemodiná-
micas y alcanzar la remisión de los síntomas 
de hiperviscosidad sanguínea. Posteriormente, 
el tratamiento de mantenimiento conlleva la 
administración de la atorvastatina que actúa 
como inhibidor de la eritropoyesis19 y el ácido 
acetilsalicílico que actúa como antiagregante 
plaquetario.20,21

La atorvastatina es uno de los fármacos más 
prescritos en el mundo por su acción inhibidora 
de la síntesis de novo del colesterol, acción 
pleiotrópica inhibidora de la eritropoyesis, 
reguladora de los eventos trombóticos y de 
la hipertensión arterial pulmonar; por lo que 
este medicamento constituye uno de los más 
importantes para el tratamiento de las eritroci-
tosis patológicas.22-24 Conjuntamente, el ácido 
acetilsalicílico es relevante no solo por su 
acción como antiagregante plaquetario, sino 
también como inhibidor de la proteína NFkB1 
que está implicada en la fisiopatología de la 
eritrocitosis como reguladora potencial en la 
disminución de la eritropoyesis vía disminución 
de HIF1a.25-28 De esta manera, el tratamiento 
de mantenimiento permite prevenir eventos 
trombóticos e incremento de la hemoglobina, 
alcanza 60% de respuesta favorable y 30% de 
respuesta parcial, datos confirmados por las 
experiencias de otros grupos de estudio.29 

CONCLUSION: Myelosuppressive effect of low-dose hydroxyurea is favorable to treat 
secondary erythrocytosis of difficult management, it allows to reduce hemoglobin, 
hematocrit, blood hyperviscosity symptoms, and to avoid risks of iron deficiency due 
to phlebotomy.

KEYWORDS:	Hydroxyurea; Erythrocytosis; Phlebotomy; Aged.
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En los últimos años, también se ha observado la 
utilidad de la atorvastatina y el ácido acetilsali-
cílico asociados con la hidroxiurea, que es un 
fármaco de primera elección en el tratamiento 
de la policitemia vera. Se ha reportado que la 
administración de la hidroxiurea con atorvas-
tatina y ácido acetilsalicílico tiene resultados 
prometedores y mejor respuesta en comparación 
con el tratamiento solo con hidroxiurea.30,31 
Algunos autores indagan que, la administración 
de hidroxiurea a largo plazo podría inducir 
eventos adversos y neoplasias secundarias;32,33 
sin embargo, tras experiencias con la adminis-
tración de hidroxiurea durante más de 20 años 
en pacientes pediátricos con anemia falciforme, 
no se han reportado casos de cáncer inducido 
por este medicamento.34-36

Sentado esto, en el tratamiento de las eritroci-
tosis patológicas en la altura existe un grupo 
de pacientes mayores de 65 años con comor-
bilidades cardiopulmonares y metabólicas37,38 
en los que realizar la flebotomía resulta con-
traindicada debido a que este procedimiento 
podría empeorar la alteración hemodinámica; 
por lo que su tratamiento debe ser distinto a 
los protocolos vigentes. De esta manera, este 
documento pretende evidenciar la aplicabilidad 
de la hidroxiurea en el tratamiento de pacientes 
adultos mayores con eritrocitosis secundaria.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio longitudinal prospectivo, efectuado 
de marzo de 2016 a abril de 2019, que inclu-
yó pacientes con diagnóstico de eritrocitosis 
secundaria a enfermedad cardiopulmonar con-
traindicados para flebotomías, todos ellos 
residentes en las ciudades de La Paz y El Alto, 
a 3600 y 4000 metros sobre el nivel del mar, 
respectivamente. 

Los pacientes recibieron el diagnóstico de acuer-
do con criterios establecidos20,39 tras realizar 

estudios de laboratorio (hemograma, glucemia, 
ácido úrico, creatinina, bilirrubinas, transami-
nasas, lactato deshidrogenasa, reticulocitos) y 
estudios de gabinete (radiografía de tórax). El 
diagnóstico de eventos trombóticos se confirmó 
con ecografía Doppler.

Previo consentimiento informado, el tratamiento 
se inició con hidroxiurea a dosis de 500 mg VO 
tres veces a la semana (lunes, miércoles y vier-
nes), atorvastatina 20 mg/día VO horas 20:00 y 
ácido acetilsalicílico 100 mg/día VO en horario 
de almuerzo. El objetivo fue la remisión de los 
síntomas de hiperviscosidad sanguínea y la 
reducción de la concentración de hemoglobina 
por debajo de 18 g/dL. En casos en los que no 
se llegó al objetivo, la dosis de hidroxiurea se 
modificó a 500 mg VO cinco veces a la semana 
(lunes a viernes) y en los casos en los que aun 
así no se alcanzó el objetivo, se consideró la 
dosis de hidroxiurea de 500 mg VO todos los 
días. El seguimiento de los pacientes se realizó 
mensualmente por consultorio externo y después 
de la estabilización fue cada dos meses.

Se vigilaron los posibles eventos adversos en 
cada uno de los medicamentos. La hidroxiurea 
se vigiló manteniendo un recuento de neutró-
filos mayor a 2000/mL y de plaquetas mayor a 
100,000/mL. La atorvastatina se vigiló contro-
lando la existencia de dolores musculares y la 
dosificación de creatinfosfocinasa (CPK). El ácido 
acetilsalicílico se vigiló controlando la existencia 
de sangrados, sobre todo epistaxis, gingivorragia 
o petequias. 

El registro y análisis de datos se realizó a través 
del programa Microsoft Office Excel versión 
16.23 (190309).

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 27 pacientes, 14 
mujeres y 13 varones, con promedio de edad 
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de 69 años; 4 pacientes tenían fibrosis pulmonar 
y 23 EPOC.

En 16 pacientes se encontraron comorbilidades 
como hipertensión arterial sistémica (n = 7), 
obesidad grado II (n = 8) y evento trombótico 
(n = 1), otros datos extraídos de las historias 
clínicas se describen en el Cuadro 1.

Dosis habitual de hidroxiurea y frecuencia de 

administración 

La dosis habitual de hidroxiurea fue de 500 mg/
día VO y la frecuencia de administración fue 
de 7 veces a la semana. De los 27 pacientes 
tratados, 7 pacientes permanecieron con hidro-
xiurea 500 mg 3 veces a la semana, 3 pacientes 
con hidroxiurea 500 mg 5 veces a la semana, 
16 pacientes con hidroxiurea 500 mg 7 veces a 
la semana y solo un paciente con hidroxiurea 
1000 mg 7 veces a la semana; en este último la 
dosis se aumentó debido a que ni los síntomas 
de hiperviscosidad ni las concentraciones de 
hemoglobina alcanzaban el objetivo pretendido. 

Este esquema de tratamiento, atorvastatina y 
ácido acetilsalicílico asociadas con hidroxiurea, 
permaneció de forma continua; al momento del 

estudio, se evidenció que tres pacientes conti-
nuaron recibiendo este tratamiento por más de 
48 meses. 

Remisión de los síntomas de hiperviscosidad 

Los síntomas de hiperviscosidad sanguínea re-
mitieron desde el primer mes de tratamiento en 
74% de los pacientes y solo 26% persistió con 
síntomas de hiperviscosidad, pero en menor gra-
do que al momento del diagnóstico. Al sexto mes 
de tratamiento, los síntomas de hiperviscosidad 
remitieron en todos los pacientes, esta remisión 
persistió de modo continuo hasta el momento 
del estudio (Cuadro 2).

Disminución de hemoglobina a 

concentraciones objetivo

La concentración de hemoglobina disminuyó 
progresivamente hasta alcanzar el objetivo es-
tablecido (hemoglobina menor de 18 g/dL). Se 
evidenció que, en el primer mes de tratamiento 
22% de los pacientes alcanzó el objetivo, al 
sexto mes fue 56% y al año de tratamiento el 
100% de los pacientes (Cuadro 2).

Ausencia de eventos adversos 

El recuento de leucocitos y plaquetas se mantuvo 
dentro de los parámetros normales, ningún pa-
ciente tuvo neutrófilos por debajo de 2000/mL, ni 
plaquetas por debajo de 100,000/mL (Cuadro 2). 
Asimismo, ningún paciente tuvo eventos cola-
terales por la administración de atorvastatina y 
ácido acetilsalicílico.

DISCUSIÓN

El tratamiento de la eritrocitosis en habitantes a 
grandes alturas requiere considerar elementos 
como la caracterización de las distintas eritro-
citosis patológicas en la altura,17,18 sus criterios 
de diagnóstico20 y protocolos de tratamiento;19,21 

Cuadro 1. Características clínicas de los pacientes 

Número	de	pacientes 27

Género F/M (n) 14/13

Edad en años (media ± DS) 69 ± 11.8

Eritropoyetina, mUI/mL (media ± DS) 31 ± 18

Diagnóstico 

Fibrosis pulmonar 4

Enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica

23

Comorbilidad 

Hipertensión arterial sistémica 7

Obesidad > grado 2 (n) 8

Evento trombótico (n) 1
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estos últimos implican ajustes y adaptaciones 
según las características de los pacientes. En 
este estudio, el protocolo planteado para el 
tratamiento de pacientes adultos mayores de 65 
años con eritrocitosis secundaria a enfermedad 
cardiopulmonar, con contraindicación para 
flebotomía, considera la administración de ator-
vastatina y ácido acetilsalicílico junto con bajas 
dosis de hidroxiurea. 

La atorvastatina es uno de los medicamentos 
más prescritos en la práctica clínica,40 sus 
efectos pleiotrópicos benefician a pacientes 
con diagnósticos como eritrocitosis patológica, 
hipertensión arterial pulmonar21,22 y tromboem-
bolismo.23 Estudios in vitro e in vivo de los 
efectos de las estatinas como antitrombóticos, 
antiproliferativos y proapoptósicos muestran 
los beneficios clínicos en pacientes con eritro-
citosis secundaria.31,41 La atorvastatina también 
disminuye los daños pulmonares producidos por 
hipertensión arterial pulmonar por medio de la 
inhibición de mecanismos antinflamatorios23,24 
y mecanismos de señalización de RhoA/Rho 
cinasa (ROCK).42-44 Igualmente, las acciones 
pleiotrópicas de atorvastatina tienen un papel 
importante en la prevención de trombosis ve-
nosa profunda y el síndrome postrombótico, 
sobre todo en pacientes sin tratamiento de 
anticoagulación o sin terapia de antiagregan-
tes plaquetarios.21 Por último, la atorvastatina 
puede actuar como activador de la telomerasa 
y potencialmente como geroprotector efectivo 
beneficiando a pacientes adultos mayores.45 

El ácido acetilsalicílico forma parte del protocolo 
de tratamiento de la policitemia vera;46 sin em-
bargo, también se ha evidenciado su utilidad en 
el tratamiento de la trombocitosis esencial47 y las 
eritrocitosis patológicas. En dosis bajas, el ácido 
acetilsalicílico funciona como antiagregante 
plaquetario e inhibidor de la eritropoyesis susci-
tando un efecto antiproliferativo en los eritrocitos 
que resulta beneficioso para la prevención de 
eventos trombóticos,48 estos datos son corrobo-C
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rados por reportes de otros grupos de estudio que 
mostraron el efecto supresor del ácido acetilsa-
licílico inyectando tres dosis de 5 mg de ácido 
acetilsalicílico a intervalos de 4 horas en ratones 
sanos evidenciando depresión de la eritropoyesis 
en 35%.49 De este modo, el ácido acetilsalicíli-
co es de utilidad en pacientes con eritrocitosis 
secundaria en los que los eventos trombóticos, 
entre otros síntomas, están incrementados en 
relación con otros tipos de eritrocitosis.17,50,51 
Además, estudios recientes han evidenciado la 
acción del ácido acetilsalicílico como inhibidor 
en NFKB1 disminuyendo la eritropoyesis a través 
de la inhibición del HIF 1a.26-28

La hidroxiurea se ha prescrito no solo en el tra-
tamiento de la policitemia vera, sino también en 
enfermedades no neoplásicas, como el síndrome 
de activación mastocitaria,11 la anemia falcifor-
me12,13 y eritrocitosis secundaria a cardiopatías 
congénitas.14-16 El ácido acetilsalicílico influye 
en varios factores críticos contribuyendo a la 
reducción de la hiperviscosidad y la reología 
de la sangre, incluidos el hematócrito, la he-
moglobina, el recuento y morfología de los 
eritrocitos.52-54 También puede valorarse el efecto 
mielosupresor del ácido acetilsalicílico en dosis 
bajas para disminuir suficientemente la hemo-
globina, el hematócrito, así como los síntomas 
por hiperviscosidad sanguínea, además de evitar 
la leucopenia o trombocitopenia. 

La administración de 500 mg VO de hidroxiurea 
en los pacientes tratados de este estudio permitió 
disminuir la concentración de la hemoglobina a 
concentraciones objetivo (Hb < 18 g/dL) desde 
el primer mes de tratamiento, un elemento im-
portante considerando que la concentración de 
hemoglobina menor a 18 g/dL reduce directamen-
te la viscosidad de la sangre, mejora la perfusión 
y el suministro de oxígeno a los tejidos.55 

En relación con los posibles eventos adversos, se 
ha reportado probable leucemogenicidad de la 

hidroxiurea en la policitemia vera que va desde 
la inexistencia hasta 11.5% después de 10 años 
de exposición, sin verdadero riesgo definido;56 
no obstante, la comparación de los efectos de 
hidroxiurea en una neoplasia mieloproliferativa 
frente a enfermedades no neóplasicas puede no 
ser apropiada. 

Reportes de estudios realizados en pacientes 
pediátricos que recibieron hidroxiurea por en-
fermedad cardiaca congénita15,16 evidenciaron 
que el tratamiento con hidroxiurea no produjo 
complicaciones graves, ninguno padeció neu-
tropenia grave ni trombocitopenia sintomática y 
que la reducción de la dosis revirtió rápidamente 
cualquier mielosupresión leve. Asimismo, otros 
reportes dan cuenta de más de 14 años de ex-
periencia en la administración a largo plazo de 
hidroxiurea en la anemia de células falciformes 
donde algunos informan efectos secundarios 
infrecuentes, como cambios en la piel y uñas 
o formación de úlceras en las piernas,57,58 pero 
hasta la fecha no se ha demostrado ningún au-
mento del riesgo de malignidad.59-61 

Evaluar el riesgo de mutagénesis con la ad-
ministración de hidroxiurea en una condición 
no maligna como la eritrocitosis secundaria 
es inconsistente considerando un periodo de 
tratamiento relativamente corto, tal es el caso 
de este estudio con un seguimiento máximo de 
cuatro años y baja dosificación del fármaco. En 
relación con efectos secundarios, en este estudio 
no se observaron, pero se considera relevante 
continuar la vigilancia para conocer el potencial 
de aparición de estos efectos en pacientes sin 
enfermedades oncohematológicas.

Otro punto importante que converge en este 
estudio es la evaluación y el tratamiento de la 
deficiencia de hierro concurrente, un factor 
importante en los pacientes con eritrocitosis 
secundaria considerando que las flebotomías 
repetidas conducen a deficiencia de hierro, 
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afectan negativamente la eritropoyesis y conlle-
van microcitosis.62 Se ha reconocido la rigidez 
relativa de los glóbulos rojos deficientes en 
hierro63-65 y se considera un peligro significativo 
por flebotomía excesiva en este contexto clínico. 
Incluso en un hematócrito relativamente normal 
los eritrocitos con microcitosis pueden aumentar 
de manera importante la viscosidad sanguínea y 
conducir al desplazamiento hacia la derecha de 
la curva de disociación de la oxihemoglobina,66 
por lo que será importante considerar que sin la 
corrección diligente de la deficiencia de hierro la 
terapia con hidroxiurea puede no ser eficiente.

Aún así, la hidroxiurea proporciona dos efectos 
benéficos en el contexto de las eritrocitosis se-
cundarias en adultos mayores contraindicados 
para flebotomía: la disminución del número 
de eritrocitos a través de la mielosupresión y el 
cambio en la morfología al inducir macrocitos 
con aumento de VCM. Ambos efectos juntos 
conducen a la reducción de los síntomas de hi-
perviscosidad. Asimismo, estos efectos benéficos 
de la terapia con hidroxiurea también evitarían 
los riesgos de agotamiento del hierro que se pro-
ducen en los casos con flebotomías recurrentes. 
La evidencia de toxicidad mínima en éste y en 
reportes de otros grupos de estudio sugiere que la 
hidroxiurea puede ser una alternativa terapéutica 
adecuada y segura.

CONCLUSIÓN

La administración de hidroxiurea puede ser de 
utilidad en el tratamiento de las eritrocitosis 
secundarias de difícil manejo que involucran 
contraindicaciones para la flebotomía además 
del estado general malo de los pacientes, esto 
referido a la importante morbilidad asociada 
con eritrocitosis secundaria en pacientes adultos 
mayores con afección cardiopulmonar. Estudios 
prospectivos posteriores deben considerar una 
cohorte más grande de pacientes con eritrocitosis 
secundaria, particularmente un seguimiento de 

mayor alcance justificable para evaluar los ries-
gos y beneficios a largo plazo de esta novedosa 
intervención terapéutica.
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