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Eritrocitosis microcitica posflebotomia:
una nueva afeccion

Post-phlebotomy microcytic erythrocytosis: A

new clinical entity.

Ricardo Amaru,*? Maria Aguilar,? Jeaneth Velarde,? Reyna Mamani,? Daniela Patén,*

Mireya Carrasco?

Resumen

OBJETIVO: Describir la eritrocitosis microcitica por ferropenia posterior a flebotomias
frecuentes en pacientes con eritrocitosis patoldgicas en la altura.

MATERIALES Y METODOS: Estudio longitudinal prospectivo efectuado con pacientes
con eritrocitosis patoldgicas, residentes en La Paz y El Alto, Bolivia, a 3600 y 4000
msnm, respectivamente. Tras 3 meses de flebotomfas terapéuticas, los pacientes tu-
vieron signos de deficiencia de hierro y persistencia de hiperviscosidad sanguinea. Se
realizaron estudios clinicos y de laboratorio para determinar ferropenia y eritrocitosis
microcitica (VCM < 75 fl, ferritina sérica < 15 ng/mL). Posteriormente, se administré
hierro sacarato via endovenosa 100 mg al dia durante 5 dias en un grupo de pacientes,
y hierro polimaltosa 100 mg al dia VO durante un mes en otros pacientes.

RESULTADOS: Se incluyeron 117 pacientes. Se evidencié microcitosis (VCM: varo-
nes 73.3 fl, mujeres 72.5 fl), ferritina sérica disminuida (varones 7.9 ng/mL, mujeres
6.5 ng/mL) y permanencia de sintomas de hiperviscosidad. El tratamiento con hierro
endovenoso reflej6 incremento del VCM y remisién de sintomas de hiperviscosidad
en el 65% de los pacientes; entre tanto, el hierro via oral reflejé VCM incrementado
y disminucién de hiperviscosidad (20%) paulatinos. La hemoglobina y el hematdcrito
aumentaron en ambos grupos sin llegar a los valores previos a la flebotomfa.

CONCLUSIONES: La eritrocitosis microcitica posflebotomia es una nueva afeccion
secundaria a pérdida de hierro por frecuentes flebotomias y puede ser tratada con
hierro via endovenosa.

PALABRAS CLAVE: Eritrocitosis; flebotomia; ferropenia.

Abstract

OBJECTIVE: To describe microcytic erythrocytosis due to iron deficiency after frequent
phlebotomies in patients with pathological erythrocytosis at high altitude.

MATERIALS AND METHODS: A prospective longitudinal study that included patients
with pathological erythrocytosis, all residing in La Paz and El Alto, Bolivia, at 3600 and
4000 masl, respectively. Three months after initiating phlebotomies aimed at reducing
Hb levels, patients presented signs of iron deficiency and persistence of blood hyper-
viscosity. Clinical and laboratory studies were conducted to determine iron deficiency
and microcytic erythrocytosis (MCV < 75 fl, serum ferritin < 15 ng/mL). Subsequently,
intravenous iron saccharate 100 mg/day for 5 days in a group of patients, and polymaltose
iron 100 mg/day orally for one month in other patients were administered.

RESULTS: There were included 117 patients. Microcytosis (MCV: men 73.3 fl, women
72.5 fl), decreased serum ferritin (men 7.9 ng/mL, women 6.5 ng/mL) and persistence
of hyperviscosity symptoms were observed. Treatment with intravenous iron showed
an increased MCV and remission of hyperviscosity symptoms in 65% of patients.
Simultaneously, treatment with oral iron increased MCV and decreased hyperviscos-
ity symptoms (20%) gradually. Hemoglobin and hematocrit increased in both groups
without reaching initial preflebotomy values.
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CONCLUSIONS: Post-phlebotomy microcytic erythrocytosis is a new clinical entity
secondary to iron loss due to frequent phlebotomies and can be treated with intrave-

nous iron.

KEYWORDS: Erythrocytosis; Phlebotomy; Iron deficiency.

ANTECEDENTES

Las eritrocitosis patoldgicas en la altura, tales
como la eritrocitosis patologica de altura, la
eritrocitosis secundaria y la policitemia vera
tienen como tratamiento de inicio a las fleboto-
mias, cuyo objetivo concierne la remision de los
sintomas de hiperviscosidad sanguinea (cefalea,
disnea, parestesias y acifeno) que suelen afectar
las actividades cotidianas del paciente derivan-
dose en los principales motivos de consulta
médica.’ Sin embargo, la frecuencia prolon-
gada de dichas flebotomias puede alterar la
distribucion de hierro en el organismo donde la
concentracion total varia entre 3000 y 5000 mgy
de los cuales 2000 mg se encuentran en el tejido
hematopoyético,>® constituyéndose un elemento
esencial para la sintesis de la hemoglobina.

Por lo general, se realizan 3 sesiones de flebo-
tomia terapéutica de 450 mL en cada paciente,
esto con una frecuencia semanal hasta alcanzar
valores de hemoglobina (Hb) inferiores a 18 g/
dL.”"* pudiendo considerar una o dos sesiones
adicionales. Asi también, en la practica médica
se observa a varios pacientes con eritrocitosis
patoldgicas que suelen tener flebotomias pre-
vias, muchas veces superiores a seis sesiones.
Estas sangrias frecuentes hacen que el hierro
del organismo disminuya sustancialmente,
manifestandose reduccion de la ferritina sérica,
del hierro sérico y del volumen corpuscular

medio (VCM) de los eritrocitos que dan lugar
a una alteracién en la membrana celular eri-
trocitaria.'™ "

Durante el procedimiento de la flebotomia se
pierde alrededor de 1T mg de hierro por cada
2 mL de sangre retirada, asi, en cada fleboto-
mia de 450 mL se pierden 225 mg de hierro
aproximadamente."'®'” Los pacientes con
eritrocitosis generalmente realizan 3 sesiones
de flebotomia de 450 mL, por lo que llegan a
perder cerca de 675 mg de hierro.? Sin embar-
go, cuando el ndimero de sesiones es mayor, la
cantidad perdida de hierro sobrepasa los valores
estimados, esto considerando, ademas, que la
absorcion natural de hierro por via intestinal es
de 1 mg al dia; de esta forma, las flebotomfas
estan relacionadas con la deficiencia de hierro,
lo que implica una descompensacién en el
equilibrio entre la absorciéon y la pérdida de
hierro.>61819

En condiciones de deficiencia de hierro, la
eritropoyesis incrementada en los pacientes
con eritrocitosis produce microcitosis y una
membrana eritrocitaria alterada disminuyendo
por consiguiente el transporte de oxigeno y la
movilidad de los eritrocitos.?>?' En una etapa
inicial de esta deficiencia, la concentracion de
ferritina sérica suele ser el indicador mas fide-
digno de la reserva de hierro, pero en un estadio
avanzado debe considerarse el VCM de los eri-
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trocitos.?? La ferritina, al encontrarse regulada
por procesos inflamatorios y medicamentos, no
constituye un marcador ideal, ya que la mayoria
de los pacientes con eritrocitosis tienen procesos
inflamatorios crénicos, por lo que estos pacientes
no muestran una correlacién adecuada entre las
concentraciones de ferritina sérica y las reservas
de hierro.?*%

La anemia, microcitosis y disminucién de la
ferritina sérica son los indicadores mejor reco-
nocidos de deficiencia de hierro,?%? pero en
los pacientes eritrociticos la valoracion de esta
deficiencia se relaciona no solo con la disminu-
cion de las concentraciones de la ferritina sérica,
sino también con la disminucién del VCM de los
eritrocitos.30!

La deficiencia de hierro suele ser frecuente
en los donantes de sangre habituales y los
pacientes con policitemia vera de reiteradas
flebotomias.**” Este Gltimo grupo de pacientes
muestra disminucion del VCM inferior a 70 fl
por ferropenia,*****° en quienes también se ha
evidenciado que la administracién complemen-
taria de hierro oral mejora el VCM y disminuye
la hiperviscosidad sanguinea.?*#!#2

Este estudio tiene el proposito de describir la
existencia de eritrocitosis microcitica por fe-
rropenia posterior a flebotomias frecuentes en
pacientes con eritrocitosis patolégicas en la
altura, como una nueva afeccién presente en
este grupo de pacientes.

MATERIALES Y METODOS

Estudio analitico longitudinal de tipo prospec-
tivo, efectuado entre enero de 2015 y abril de
2022 que incluyé pacientes con eritrocitosis
patoldgicas, todos vivian en las ciudades de La
Paz y El Alto, Bolivia, a 3600 y 4000 metros sobre
el nivel del mar, respectivamente. Se incluyeron
pacientes con signos de deficiencia de hierro y

.Revista de
ematologia

persistencia de hiperviscosidad sanguinea duran-
te el tratamiento con flebotomias. La edad media
de los pacientes fue de 55 afos en los varones y
de 69 afos en las mujeres.

Tras transcurrir 3 meses de iniciado el procedi-
miento de flebotomias terapéuticas, en bolsas
de transfusién de 450 mL para alcanzar valores
normales de Hb < 18 g/dL en varonesy < 17 g/
dL en mujeres, se realizaron estudios clinicos y
de laboratorio para determinar la deficiencia de
hierro por ferropenia y el diagnéstico de eritroci-
tosis microcitica considerando valores de VCM
inferiores a 75 fl y de ferritina sérica menores de
’|5 mg/dL.43,44,45

Se evaluaron registros de los signos vitales to-
mados antes y después de las flebotomias. Se
consider6 la existencia de dos o mds sintomas
como cefalea, disnea, parestesias y aclfeno para
valorar la existencia de sintomas de hipervisco-
sidad sanguinea. Asimismo, para el estudio de
laboratorio, se obtuvieron muestras de sangre
venosa periférica depositadas en tubos Vacutai-
ner con EDTA (Becton Dickinson, Francia) que
fueron procesadas en un contador hematolégico
automatico (ABX Micros ES60 Horiba, Estados
Unidos). Se realizé la dosificacion de la ferritina
sérica por método de ELISA en menos del 60%
de los pacientes. Las caracteristicas clinicas y
de laboratorio de los pacientes estudiados se
detallan en el Cuadro 1A.

Posteriormente, para el tratamiento de la de-
ficiencia de hierro, un grupo de pacientes
recibioé hierro sacarato 500 mg via endovenosa
distribuidos en 100 mg cada sesion por 5 dias
y otros pacientes recibieron hierro polimaltosa
100 mg por via oral al dia durante un mes. Este
altimo grupo rehusé al tratamiento con hierro
endovenoso arguyendo limitaciones econémi-
cas. La evaluacién de la respuesta al tratamiento
con hierro se realizé a los 2 meses de iniciada
la administracién del mismo.
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El registro y andlisis de datos se realiz6 a través
del programa Microsoft Office Excel, version
16.23 (190309).

RESULTADOS

Se incluyeron 117 pacientes con eritrocitosis
patolégicas, distribuidos en 82 varones (eri-
trocitosis patolégica de altura: 23, eritrocitosis
secundaria: 59) y 35 mujeres (eritrocitosis pato-
|6gica de altura: 7, eritrocitosis secundaria: 28).
Para el tratamiento de la deficiencia de hierro,
104 pacientes (72 varones, 32 mujeres) reci-
bieron hierro sacarato 500 mg via endovenosa
distribuidos en 100 mg cada sesién por 5 dias y
los otros 13 pacientes (10 varones y 3 mujeres)
recibieron hierro polimaltosa 100 mg por via
oral al dia durante un mes.

Los pacientes con eritrocitosis patoldgicas
sometidos a flebotomias para alcanzar valores
normales de Hb menores de 18 g/dL en varones
(nimero de sangrias 7 + 4) y menores de 17 g/
dL en mujeres (nimero de sangrias 6 + 4) se
evaluaron para diagnéstico de deficiencia de
hierro tres meses después de la primera fleboto-
mia. Se observé un incremento en el nimero de
eritrocitos, las concentraciones de hemoglobina
y hematocrito fueron las estimadas; sin embargo,
el VCM (varones 72.6 fl y mujeres 72.1 fl) mostr6
una disminucién en relacién con los valores
normales. Cuadro 1B

Asimismo, se corroboraron concentraciones de
hierro sérico (varones 35.5 £7.0 pg/dL y muje-
res 21.5 £ 9.4 pg/dL) y ferritina sérica (varones
7.9 £ 4.2 ng/mL y mujeres 6.5 = 0.2 ng/mlL)
disminuidas.

Los pacientes (72 varones y 32 mujeres) que
fueron tratados con hierro por via endovenosa

2022; 23 (2)

(sacarato de hierro), 100 mg al dia durante 5 dias,
reflejaron incremento del VCM sin llegar a valo-
res normales. La hemoglobina y el hematdcrito
se incrementaron sin llegar a valores iniciales
preflebotomia, y los sintomas de hiperviscosidad
sanguinea remitieron en un 70% en los varones
y un 66% en las mujeres. Cuadro 2

En los 10 pacientes varones tratados con hierro
por via oral dia (hierro polimaltosa 100 mg) du-
rante un mes, la hemoglobina y el hematécrito se
incrementaron, pero sin alcanzar valores prefle-
botomia iniciales, el VCM mejoré notablemente
y los sintomas de hiperviscosidad disminuyeron
en un 20%. Cuadro 3

El cuadro correspondiente a las pacientes mu-
jeres (n = 3) que recibieron hierro por via oral
no fue realizado por no ser representativo esta-
disticamente; sin embargo, los resultados fueron
similares a los de los pacientes varones.

DISCUSION

Los pacientes con eritrocitosis patolégicas en
la altura sometidos a flebotomias terapéuticas
para alcanzar valores normales de hemoglobina
pueden mostrar deficiencia de hierro,* asi lo
refleja el control realizado a los 3 meses desde
la primera flebotomia. Esta deficiencia, similar
a la observada en donadores de sangre habitua-
les, 47 depende del nimero de donaciones o
flebotomias, de la frecuencia de las mismas y de
la cantidad de reserva de hierro en el organismo.

Este cuadro clinico se manifiesta con la dismi-
nucion de VCM por debajo de 75 fl. Asimismo,
los valores de hemoglobina y hematécrito se
encuentran dentro de parametros normales, pero
los sintomas de la hiperviscosidad sanguinea es-
tan exacerbados, lo que posiblemente se deba a
que los eritrocitos microciticos producen mayor

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v23i2.7835
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Caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes

A. Caracteristicas clinicas de los pacientes

Varones (n = 82) Mujeres (n= 35)
Edad, afos 55+ 10 69 + 10
Hemoglobina, g/dL 20.4+2.6 19.8 +2.4
Hematdcrito, % 65.5+7.9 62.6 7.2
Volu.men corpuscular 82947 83.6+8
medio, fl
Sintomas de 82 (100%) 35 (100%)
hiperviscosidad sanguinea ? ?
FIebptomla 744 644
(sesiones)

B. Caracteristicas hematoldgicas pre y posflebotomia

Varones (n = 82) Mujeres (n = 35)
Preflebotomia  Posflebotomia p Preflebotomia  Posflebotomia p
Hemoglobina, g/dL 204 +2.6 183 +1.8 0.00 19.8 +2.4 174 +1.6 0.00
Hematdcrito, % 65.5+7.9 58.2 + 6.1 0.00 62.6 £7.2 569 + 6.4 0.00
Volumen corpuscular 82927 72.6+4.2 0.00 83.6+8 721442 0.00

medio, fl

Cuadro 2. Caracteristicas de pacientes postratamiento con hierro via endovenosa

Varones (n = 72) Muijeres (n = 32)
T [ [ [ ]
mia miento miento mia miento miento
Hemoglobina, g/dL 204+24 184+19 194+19 0.00 200+23 17416 18.6+2.3 0.03
Hematécrito, % 654+72 585+64 61.2+7 0.01 63.4+7.1 57+6.6 589+7.2 0.02

Volumen corpuscular

. 83.5+7.1 733+3.7 79x438 0.00 848=+74 725+4.1 78159 0.00
medio, fl

Sintomas de

0, 0, 0, _ 0, 0, ) -
hiperviscosidad sangufnea 72 (100%) 69 (96%) 22 (30%) 32 (100%) 32 (100%) 9 (34%)

Caracteristicas de pacientes varones postratamiento con hierro via oral

Preflebotomia Pretratamiento Postratamiento
(GEN )] (n=10) (n=10)

Hemoglobina, g/dL 20.6 +3.9 17.4+£0.9 19.4+1.8 0.01
Hematécrito, % 61.9 £8.7 55.7£3 62.9 £8.2 0.00
Volumen corpuscular medio, fl 78.6 £3.3 67.3 £ 4.4 772 £4 0.00
Hiperviscosidad 10 (100%) 10 (100%) 8 (80%)
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viscosidad sanguinea, deformabilidad de los eri-
trocitos y fragilidad aumentada de la membrana
eritrocitaria.*®4?

De manera subsecuente, puede evidenciarse
que el tratamiento con hierro por via oral (hie-
rro polimaltosa) provee una mejoria paulatina
en la remision de sintomas de hiperviscosidad
e incremento del VCM y, paralelamente, el tra-
tamiento con hierro endovenoso (sacarato de
hierro) conlleva una mejoria en menor tiempo
expresada tanto en la clinica como en el VCM
de los eritrocitos.

De esta manera, se describe una nueva afeccion
denominada eritrocitosis microcitica posflebo-
tomia (EMPF), secundaria a pérdida de hierro
por frecuentes flebotomias, que puede tratarse
adecuadamente con administracion comple-
mentaria de hierro. Asi también, de manera
preventiva debe tenerse en cuenta la reserva de
hierro en los pacientes a ser sometidos a fleboto-
mias, ademas de la administracion endovenosa
de hierro posterior a cada flebotomia.** Cuadro 4

2022; 23 (2)
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