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Ferrocinética. Análisis de un modelo apropiado en las 
hemopatías hemolíticas 21

Por los Dres.: 

RENÉ CÁRDENAS,22 JUAN FRÁNQUIZ,23 ERNESTO de la TORRE24 y JUAN OLIVA25 

Cárdenas, R. et al. Ferrocinética. Análisis de un modelo apropiado en las hemopatías hemolíticas. 
Rev. Cub. Med. 13: 1, 1974. 

Se presenta un análisis de los conocimientos actuales sobre modelos ferrocinéticos. Se 

discuten las relaciones entre el compartimiento transferrínico con otros pools. En las anemias 

hemolíticas, donde se presenta un rápido retorno (feedback) de hierro al plasma, proveniente 

del catabolismo de la hemoglobina, se hace necesario incluir un modelo general los 

compartimientos de almacén. Se discute la importancia del tiempo total de maduración de los 

eritroblastos y de la captación de hierro por los diferentes estadios de maduración que 

atraviesan estas células, como factores que afectan la configuración de la curva de incorpo-

ración globular de los niveles plasmáticos de Fe. Por último, se propone un modelo, el cual 

necesita una ulterior confirmación experimental antes de ser aplicado a situaciones 

patológicas. 

El hierro orgánico y su metabolismo, 

unidos a los procesos hematológicos, han 

sido objeto de amplias investigaciones en 

los últimos años; los conocimientos que 

tenemos sobre ellos, provienen de 

determinaciones bioquímicas en fluidos, 

tejidos orgánicos y en las mediciones con 

trazadores de los flujos o recambios entre 

diversos tejidos y órganos. Se sabe que el 

hierro está distribuido por todo el 

organismo (ver cuadro) y sobre la base de  
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conocidos, se ha podido elaborar en 

términos generales desde hace tiempo, una 

representación de la distribución y 

movimiento del hierro en el organismo 

humano (gráfico 1). 

El estudio del metabolismo del hierro en 

humanos, mediante trazadores radiactivos, 

ha aportado numerosos datos, si bien los 

trabajos experimentales están limitados 

por el hecho de que sólo son asequibles al 

estudio, los compartimientos: plasmático, 

hemoglobínico y medular. Esto ha dado 

lugar a que los análisis del metabolismo 

férrico, empleando 59Fe, se hagan sobre los 

datos que se obtienen, sobre todo, en el 

aclaramiento plasmático del radiotrazador, 

y en segundo lugar, a la incorporación 

globular del elemento radiactivo. 
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Por otra parte, aunque la obtención de 
curvas confiables de depuración plasmática 
y de incorporación globular de S9Fe están 
sometidas a errores debido al instrumentó

libado y a la dificultad en obtener un gran 

número de muestras, sin embargo, con un 

detector de tamaño apropiado se pueden 

lograr puntos experimentales 

estadísticamente confiables, a pesar de que 

persista cierta dispersión de ellos debido a 

otros factores. 

El análisis del aclaramiento plasmático 

de 5nFe fue realizado primeramente por 

Huff et al1 empleando un modelo sencillo 

de la ferrocinética, el que sin embargo, 

tiene poca validez, pues la curva de 

depuración plasmática del trazador no es 

mono sino multiexponencial,3-5 además de 

que el tiempo requerido para obtener la 

incorporación globular máxima del 59Fe 

(entre 10 y 12 días eir el hombre normal) 

es mayor que el tiempo de maduración de 

los eritroblastos (de 6 a 8 días), indicando 

así un retardo en el mecanismo de la 

fijación eritroblástica del r>!)Fe.  

Por otra parte, mediciones externas 
realizadas en el hombre, y en el bígado, 
bazo e intestinos de ratas, demuestra la 
presencia de ul,Fe no bemínico proveniente 
del plasma, después de la administración

del trabador en este último 

compartimiento.” Por último, la tasa de 

producción de hemoglobina calculada por 

este modelo Huff et al, conduce a cifras un 

20% mayores que las obtenidas por el 

método del n,Cr en personas normales. 

Todos los datas anteriores han obligado a 

revisar el sistema del metabolismo del 

hierro más complejamente, sobre todo y en 

primer lugar, los compartimientos con los 

cuales el hierro plasmático estaría 

intercambiándose (gráfico 2). 

Estos compartimientos serían: 

a) la transferencia extravascular

b) hierro extravascular intercam-

biable, iro bemínico y no trans- 

ferrínico

c) hierro del eritrón en maduración

d) reservas de hierro

El intercambio de la trasferrina plasmática 

y la extravascular 
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La trasferrina del plasma se intercambia 
rápidamente con un un compartimiento
extravascular de transferrina, lo que da
lugar a valores entre 10 y 30% mayores 

para el volumen plasmático calculado en 

base a la extrapolación a t0 de la curva de 

depuración plasmática de la transferrina 

marcada.7 Algunos autoras, tratan de 

identificar este pool como el espacio 

linfático, en la práctica, sin embargo, este 

pool es considerado conjuntamente con el 

plasma, como el volumen inicial de dilución 

de la transferrina. 

Intercambio del hierro transferrínico con 

los compartimientos intercambiables 

extravasculares, no hemínicos y no trans- 

ferricos.
La existencia de este compartimiento 

extravascular, se deduce de la curva de 

aclaramiento plasmático de 59Fe trans-

ferrina, la que muestra tres exponenciales 

en el curso de dos a tres semanas, 

señalando la existencia de al menos un (o 

varios) compartimientos, intercam-

biándose con el plasma. Aunque la exis-

tencia, el tamaño y la naturaleza bio-

química de tal pool extravascular de 

hierro, no hemínico y no transferrínico, ha 

sido muy discutida, parece sin embargo, 

probable su existencia dado el rápido 

intercambio de 50Fe-transferrina 

plasmática con este compartimiento10-12 y 

la demostración de una proteína llamada 

Xi que parece ser la constitutiva de este 

pool.7 Este compartimiento podría, pues, 

constituir el pool más importante en 

intercambio con la transferrina 

plasmática. 

El intercambio del hierro plasmático con 

el eritrón en maduración 

El eritrón en maduración, desde la célula 

precursora primitiva, basta el reticulocito  

en su última fase, está constituido por una 

serie de eritroblastos en filiación y 

maduración sucesivas; en el proceso de 

proliferación el eritroblasto sufre varias 

mitosis (alrededor de 16) hasta alcanzar un 

grado en que continúa sólo la maduración 

(gráfico 3). 

Este período de proliferación dura en los 

normales unos 0,5-5,5 días, mientras que 

al período intramedular del reticulocito es 

de unos 2 día|.w 

Durante la maduración eritroblástica 

normal, las células rojas inmaduras fijan 

el hierro en una proporción creciente 

primero y decreciente después, alcan-

zándose la tasa mayor de captación en el 

período 3-4 días antes de la salida de la 

médula.14,18 Considerada la población 

celular total en cada etapa de maduración, 

la acumulación de hierro daría una 

estructura como se muestra en el gráfico 

4.16 

Por otra parte, algunos autores señalan 

que el hierro antes de entrar a formar 

parte de la hemoglobina se mantiene 

dentro del eritrón durante un tiempo 

breve10; se pretende que este 

cofljpartimiento de hierro prehemínico 

o de “hierro medular recambiable” esté en

la membrana del eritroblasto o incluido en 

su citoplasma, retornando parte de su 

contenido al plasma, por lo que este pool 

podría ser el segundo compartimiento en 

intercambio con la transferrina 

plasmática. 

Parece por tanto probable, que dentro de 

la médula el hierro muestre un sistema tal 

como presenta el modelo de el gráfico 5, 

donde el pool M, prehemínico, y el R 

hemínico, están incluidos dentro del 

eritroblasto en maduración, y 

desplazándose con él en este proceso.16
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El intercambio del hierro plasmático con 

las reservas. 

No es posible mediante el estudio del 

aclaramiento plasmático del radiohierro, 

obtener un equilibrio del trazador con las 

reservas de hierro17; este intercambio muy 

lento entre ambos compartimientos podría 

indicar que el estado fi- sicoquímico del 

hierro en las reservas es muy variable, 

desde simples moléculas de hern y 

pequeños granos de ferritina basta masas 

“inertes” de hierro coloidal de 

bemosiderina, lo que daría lugar a muchos 

subcompartimientos en serie de las 

reservas18. 

Por otra parte, las reservas parecen 

alimentadas a la vez por el plasma y por el 

catabolismo de la hemoglobina. Un trabajo 

reciente19 parece demostrar que el flujo de 

hierro hemoglobinatrans- ferrina cursaría 

lo que muestra el gráfico 6, donde el 

subcompartimiento es: I de pequeño 

tamaño y muy rápido intercambio, 

verdaderamente hemínico; II de 

renovación más lenta (horas o días) y III 

¡nuy grande, representando gran parte o la 

totalidad de las reservas de renovación 

muy lenta. En este modelo de las reservas, 

el pool II representaría la ferritina, 

mientras que el III constituiría la 

bemosiderina. 
DISCUSION DE UN MODELO FERROCINETICO 

APLICABLE EN LAS HEMOPATIAS HEMOLITICAS 

En aquellas hemopatías donde la so-

brevivencia globular esté acortada, el 

reingreso rápido al plasma del u!,Fe pro-

veniente de la degradación hemoglobí- 

niea, introduce una distorsión de la última 

fase de estas curvas"'0 como se  
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observa en el gráfico 7a, que hace muy 

difícil un tratamiento matemático y ana-

lítico de las mismas; otra alteración 

morfológica de la curva de depuración 

plasmática de radiohierro se observa con el 

primer rebote (“hump”) (gráfico 7b) 

atribuido por algunos a la eritropoyesis 

inefectiva21,22. La formulación de un 

modelo aplicable a las situaciones 

hematológicas con acortamiento de la 

sobrevida globular con una eritropoyesis 

inefectiva importante requiere tener en 

cuenta el retorno Fe-Hemoglobina-Fe- 

Transferrina-Fe-Hemoglobina, para a- 

justar adecuadamente tanto la curva de 

depuración plasmática como la de in-

corporación globular de r>!'Fe. El modelo 

presentado en el gráfico 8 podría recoger 

todos los puntos discutidos previamente. 

No obstante, quedarían por aclarar en 

en este modelo algunos puntos: 

a) El tiempo de maduración de cada 

estadio eritroblástico podría ser 

diferente en las hemopatías 

hemolíticas que en los normales, y 

aun la misma capacidad relativa 

de cada fase del eritroblasto para 

fijar el hierro del plasma, como se 

desprende del variado rango de los 

valores de la máxima fijación 

globular de ul)Fe y del tiempo en 

que éste se alcanza en dos series 

estudiadas con casos de anemia 

por hematíes falciformes.23,24 

La técnica de autorradiograíía de 

médula usando timidiira :|H 

presentaría aquí una valiosa 

ayuda. 

b) Los mecanismos de retorno del 

hierro proveniente de la degra-

dación hemoglobínica podrían no 

ocurrir como se plantea en el 

gráfico 6. En las hemopatías 

hemolíticas, donde, existe usual-

mente aumento de la eritropoye-

sis, el tránsito por los comparti-

mientos de reserva debería ser 

más rápido que normalmente, 

constituyendo realmente un sim-

ple mecanismo de retardo al 

reingreso del 5t'Fe en plasma. 

En la práctica, por ello, un modelo como 

el planteado en el gráfico 8 sería adecuado 

para su aplicación en las hemopatías 

hemolíticas; sólo sería necesaria la 

confirmación del tiempo de maduración 

eritroblástica, la capacidad de fijación de 

hierro en cada estadio de maduración, y el 

mecanismo de retorno al plasma del hierro 

hemoglobínico.
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Formulación matemática del modelo fe- 

rrocinético. 

El estudio de las curvas de aclaramien- 

to plasmático de 5!lFe según los métodos 

clásicos de análisis de una multiexpo- 

nencial, resulta imposible en las hemo-

patías hemolíticas, ya que presentan un 

rebote (hump) que las aparta d? una 

multiexponencial. Por otra parte, con el fin 

de valorar cuantitativamente la 

importancia de la eritropoyesis inefectiva 

en la forma de las curvas obtenidas, se hace 

necesario tener en cuenta en el modelo el 

proceso de maduración eritroblástica. 

Este modelo se formula entonces (gráfico 

8) de una manera menos formal y más 

empírica que la habitual en estudios 

cinéticos, pero que permite describir en 

términos sencillos la maduración 

eritroblástica y la eritropoyesis inefectiva16. 

La maduración eritroblástica es dividida en 

un número finito de estadios, dentro de 

cada cual se tienen los 

subcompartimientos, prehemínico (M¡) y 

hemínico (Rf). Cada subcompartimien- 
to(Nj), durante un intervalo de tiempo finito 

(At), toma hierro del plasma según una 

constante de intercambio que depende del 

estadio de maduración, y a su vez entrega 

hierro al plasma y al sub- compartimiento 

(Rj) del estadio correspondiente según una 

constante de intercambio fija para todos los 

estadios; lo primero representaría las 

diferencias bioquímicas entre cada etapa de 

la maduración, que se refleja en su capaci-

dad para tomar hierro del plasma,  

 

 

 

 

 

 

 

mientras que la salida de hierro del pool 

(M[) se efectúa según una constante de 

intercambio fija debido a que el h ierro en 

este compartimiento se encuentra en un 

estado tal que la cantidad del mismo que es 

hemoglobinizado en las células o es 

devuelto al plasma, sólo depende de la 

cantidad presente en (M¡). Este proceso 

ocurre en el modelo durante un intervalo 

(At) muy pequeño, al cabo del cual el 

estadio de “maduración” eritroblástica en 

(M¡) y 

i R¡) se “corre” al siguiente estadio, 

simulando así el proceso de maduración; el 

último estadio (M„ R„) es transferido a la 

masa de glóbulos circulantes 

(compartimiento C). 

El número de estadios depende del (At) 

utilizado y del tiempo total de maduración 

eritroblástica (T) según: 

T 
Número de estadios --------------  

At 

La hemolisis intramedular se representa 

por medio de una fracción (a) del último 

estadio de maduración, que no se vierte en 

la masa de eritrocitos circulantes, sino que 

pasa a un compartimiento de tránsito 

rápido (I) y de aquí al plasma. 

Aunque la hemolisis intramedular podría 

ocurrir en cualquier etapa de la 

maduración eritroblástica, - parece más 

conveniente tratarla como se describe 

aquí18. 

Las ecuaciones que describe el modelo del 

gráfico 8 forman un sistema de ecuaciones 

con diferencias finitas:



 

 

En este sistema de ecuación P, S, M, 

M¡, R¡, I, C se representa la cantidad del 

trazador en el compartimiento corres-

pondiente, mientras ( K i j )  representa la 

constante de intercambio del compar-

timiento j al compartimiento i. 

 

 

Por medio de un programa para una 

computadora digital, construido según el 

diagrama de bloques del gráfico 9, y con 

valores de (Kij) y (a) seleccionados a priori, 

se obtendrán curvas teóricas de 

aclaramiento plasmático y de incorpo-  

Tomando como condiciones iniciales: 
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ración globular de 5nFe, las cuales se 

comparan con las experimentales en cada 

caso. Variando los parámetros (Kij) y (a) en 

sucesivas corridas del programa se lograría 

obtener una buena correspondencia eirtre 

los puntos teóricos y los experimentales 

dentro del error con que se ha trabajado, si 

el modelo formulado responde al sistema 

estudiado. 

Es claro que la forma de la curva teórica 

de incorporación globular obtenida por este 

método de simulación digital dependerá de 

la validez del modelo de maduración 

eritroblástica usado, y de los parámetros 

que definen éste (tiempo de maduración de 

cada tipo de eritroblasto y capacidad de 

fijación de hierro de los mismos), así como 

en menor grado, del modelo que describa el 

aclaramiento plasmático (compartimientos 

P, C y M¡). A su vez la aproximación que se 

logre a la curva plasmática de r,!'Fe en la 

zona del primer rebote dependerá del 

mismo modelo de maduración eritroblástica 

planteado, de la (o las) etapas en que se 

produciría la hemolisis intramedular, y de 

la validez del modelo que representa los 

mecanismos de retorno del hierro 

hemoglobínico al plasma. La verificación 

experimental de estos puntos permitirá 

coirtar con un modelo apropiado para 

estudiar aspectos importantes de las 

hemopatías hemolíticas.

 

 

 
SUMMARY 

Cárdenas, R. et al. Ferrokinetic analysis of an appropriate model in hemolytie hemopathies. Rev. Cub. Med. 13: 1, 

1974. 

An analysis of the present knowledges on ferrokinetic inodels is done. The relatio'ii of the plasma transferrin 

eompartment to other pools is diseassed. In the hemolytis anemias, where an areelerated feedback of iron te 

plasma fron cataboüsm of hemoglobin in present, it is necesary to include the storage pools into the general model. 

The importance of the erythroblast total maturity time, and of the iron O'ptake by the difieren t etages of these 

cells, ae factors whicli aet on the eonfiguration of the 5 9Fe-red eell uptakc and plasma curvos is dicussed. 

A model requiring further experimental oonfirmalion before being applied in patholo*gical situations is proposed. 

RESUME 

Cárdenas, R. et al. Ferrocinétique. Analyse d*un modele adéquat pour les hemopathies hémolytiques. Rev. Cub. 

Med. 13: 1, 1974. 

Les auteurs présentent une analyse sur des modeles ferrocinétiques. lis discutent les réla- tion entre le 

compartinrent transferrique et d’autres pools. Dans les anémies hémolytiques ou se présente un feedback tres 

rapide du Fe au plasma, a partir du eataboiüsme hémoglobinique, il est nécessaire d’inclure les comparatimeiits 

de reserve, lis discutent rimportance du temps de madurations des éritoblastes, et de la captation de Fe par les 

différrents slades de madu- ration de ces cellules, comme des facteurs qu’affectent la monfiguration de la courbe 

d’incor- poration globulaire et des nivanx plasmatiques de 5 9Fe. Finalement ils proposent un modéle, qui a besom 

d’un eonfirmation experiméntale postérieure, avan dVtre> appliqué á des situa- tions pathologiques. 
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FE3KME 

KapaeHac P., h jp. íeppoKHHeTiiKa. AHajra3 nojixojiflaefi Mopem npii reMOjni- 
TiraecKHX 3aÓOJieBaHHHX KpOBíí. Rev. Cub. Med. 13‘- 1» 19 r*» 

IIpeflCTaBJiHeTCfl aHajm3 coBpeMeHHHX maniñ o 
OfiCVKIiaKJTCH CBH3H MeXJiy TpaHcbppHHOBUM OTJieJIOM II flpyr.E.lII CMcCHMH. 
Jlpu reMOJWTireecKHX aneivuiax, Korjia npiicyTCTByeT ycKopeHHHü B03BpaT — ¿HjitíaK - sejie3a k 

iuia3Me 113 KaTatíojui3Ma reworjiooiiHa, cTaHOBUTCfl Heoo- xoflm.MM BKJDOHeHiie cKJiaflHux 0Tjieji0B 

b oíuih ofimini oopaseu. uocyKjiaeTCH 3Ha^eHiie nojiHoro Bpet.ieHii co3peBaHiifl apiiTpoÓJiacTOE 11 

npiicBoeHKH Hejie3a Ha paaniraHHX sTanax cospeBamiH stiix KJieTOK KaK $aKTopu, B03jiei;cTByi0- 

mne Ha íopi/iy kp¡ibii3hh npHCoenHHeHHH kdobhhhx KJieTOK u njia3MaTjraecKHx ypoBHeí* 59f¿. B 
saKJücraeHiie npejuiaraeTCH Mopejit, TpeoyKmim nocJiejiyioqe- ro 3Kcnepm.ieHTajii>Horo ytbepsscjiehiih 

flo npiiMeHeHiiH ero b cJiynanx 3aoojie- BaHHH. 
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