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Estudio de la eritrocinética
mediante el empleo

simultdineo del °Fe y 51Cr

Por los Dres.:
RENE CARDENAS, ERNESTO DE LA
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El hierro radioactivo ha sido empleado en
los dltimos 20 afios para estudiar la
eritropoyesis y el movimiento de este
elemento dentro del organismo. El método
desarrollado por Huff et al. (1950; 1951) y
poco mas tarde por Bothwell et al. (1956:
1957) se basaba en calculos sobre un modelo
sencillo del metabolismo del hierro, pero
que conducia a una ligera sobrestimacién de
la eritropoyesis. Los trabajos posteriores de
Pollycove y Mortimer (1961), Garby et al.
(1963) y IS ajean et al (1963) demostraron
que el modelo ferrocinético era mas com-
plejo y elaborado, pero que suministraba
datos mas exactos de la eritropoyesis, de los
depositos de hierro y del llamado “pool”
preeritropoyético.

No obstante, las deficiencias del método
original de la ferrocinética, éste es capaz de
aportar datos sobre la eritropoyesis, el
movimiento de hierro en los depésitos y los
lugares de destruccién eritrocitaria, que
resultan realmente ttiles en la investigacién
clinica.
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Por otra parte, los trabajos iniciales de
Gray y Sterling (1950 y de Ebaugh et al.
(1953, 1953a), utilizando el sICr como
trazador para determinar la supervivencia
de los globulos rojos, y los estudios
posteriores sobre este método realizado por
otros autores (Mnlison y Veall, 1955;
Donohus et al., 1955; Ebaugh et al., 1955;

Hugues-Jones 'y  Mollison, 1956)
permitieron establecer una metodologia
comoda para la medicién de este valioso
pardmetro hematolégico. Con muy ligeras
variantes es el método utilizado hoy en
todo el mundo. El estudio simultineo de la
radioactividad sobre el higado, bazo, sacro
y precoidio hacen posible valorar el papel
de estos oOrganos en la hemocatéresis
(Schloosser et al., 1957; Jandl et al., 1956;
McCurdy y Rath. 1958: Hughes-Jones y
Szur, 1957), siendo la técnica de Lewis et al
(1960) la mas empleada recientemente, por
la manera racional y cémoda de su
metodologia.



En procesos patoldgicos tan dinamicos y
cambiantes como los hematoldgicos es
deseable estudiar todos los aspectos de la
eritrocinética de manera simultianea, sobre
todo teniendo en cuenta que las
investigaciones con *Fe o 5!Cr demoran entre
2 y 3 semanas cada una, en cuyo tiempo
practicamente pueden variar las condiciones
dindmicas del proceso patoldgico que se estu-
dia. Esto ha motivado el desarrollo de una
serie de técnicas usando suniultineamente
ambos radioisotopos (De Groot, 1962),
basadas las mas refinadas en la separacion de
la actividad de ambos elementos mediante la
espectrometria de sus emisiones gamma

(M il chali et al., 1957; Weinstein, 19591.

Una serie de autores han presentado los
resultados del estudio de la ferrocinética y
de la supervivencia globular enforma de
indices (Giblett et al., 1956; Erlandson, 1958;
W asserman. 1961; McCurdy, 1962) lo que
facilitaria la comparacion entre distintos
grupos de pacientes con la misma o distintas
patologias y las situaciones normales. Esto, de
paso, seguramente atentia los errores
inherentes a los métodos empleados con el
%9Fe y 5ICr (,Stohlman, 1961). Sin embargo, la
formulacién de los indices planteados en
algunos trabajos se hacen basados en algunas
premisas que no siempre se cumplen: a 1
Asumir un estado de balance o equilibrio
entre la produccion y destruccién globular y
derivar tasas de producciéon de los datos
obtenidos con 5Cr.

I Erlandson, 1958; McCurdy, 1962), y en los
que por ende el Illamado indice
de compensacién no es mas que la relacion
entre la masa glogular actual del paciente y su
masa globular normal; b) Mezclar en los

calculos indices absolutos en que se
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comparan tasas de produccién o destruccién
con los indices relativos, bien sea de
sobrevida globular o de aclaramiento
plasmatico o incorporacién globular de 59Fe
(M c- Curdy, 1962).

Partiendo del criterio de que la eri-
trocinética establece una relacion entre la
produccién y destruccion de glébulos o de
hemoglobina, los indices deben ser
determinados en base a la comparaciéon de
tasas de produccion o destruccion, es decir,
utilizando cifras absolutas de producciéon o
destruccion de hemoglobina o de hematies,
pero ademds las tasas de produccién y
destruccion deben ser derivadas respectiva-
mente de °%Fe y 51Cr obtenidos simul-

taneamente.

El presente trabajo describe el método

empleado por nosotros en nuestro
laboratorio, en ocasion de comenzarse un
Contrato de Investigacion con el Organismo
Internacional de Energia Atémica (Viena
sobre la eritrocinética de la anemia

drepanocitica en Cuba.

METODO

La técnica de la ferrocinética fue realizada
de acuerdo a Huff et al. (1951) y Bothwell et
al. (1956), con ligeras modificaciones. De 10 a
25 uCi de citrato de %Fe(*) son incubados
durante 30 minutos en plasma del paciente en
condiciones de esterilidad, al cabo de los
cuales se reinyeetan con jeringuilla calibrada
en una vena antecubital, preservandose 1 6 2

mi para la preparacién de un standard.

Se toman cuatro muestras de sangre del

paciente durante la primera hora

(*) Suministrado por ‘The Radioehemical Centre”,
Amersham, U. K.
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y luego otras cuatro muestras hasta las 7
horas; cada especimen de sangre es
centrifugado  determinandose la radio-
actividad del »Fe en plasma en un detector de
“pozo” de INa (/c\) de 1%" por 2". En los
dias subsiguientes se toman muestras de
sangre diariamente durante los primeros siete
dias y luego en dias alternos 10-14 dias mas,
centrifugdndose cada muestra y determinan-
dose el conteo de 5'Fe en los glébulos. Cada
conteo se realiza acumulandose un nidmero
suficiente de pulsos para cometer un error

estadistico menor del 1%.

Durante las primeras cuatro a seis horas
después de la inyeccion del 3iFe se realizan
periodicamente conteos externos sobre
precordio, higado, bazo y sacro (Pallycove,
1961). Estas mediciones se practican también
diariamente durante la siguiente semana y
luego en dias alternos basta la terminacién de
la investigacion. Para dichos conteos se utiliza
un detector de centelleo de Ina (TI) de 3" x 2"
con un colimador de dngulo ancho (fiat field)

de 70 0, 88 0 y 170 mm de longitud.

Veinticuatro a setenta y dos horas después
de la administracién del radiohierro se
comienza el estudio con 5Cr. El mareaje de los
glébulos y el estudio de la supervivencia se
realiza de acuerdo a Mollison y Veall (1955) y
a Dorwhue et al. (1955). Una muestra de
25 mi de sangre venosa del paciente es
centrifugada, separindose el plasma
sobrenadante. Los glébulos son incubados en
solucion fisiolégica con 60 a 100 uCi de
cromato de sodio-3'Cr(*) durante 30 minutos a
37°C, lavados luego tres veces en solucién
salina fisiolégica y resuspendidos finalmente
en el plasma original. Se reinyectan al

paciente

("e Suministrado por “Tlie Radiochemicai Centre”,
Amersham, U. K.
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15-20 mi de los glébulos marcados en
jerinquilla calibrada, tomdndose una muestra
de sangre del paciente 20 a 30 min. después de
la inyecciéon del 'Cr, y luego diariamente la
primera semana y en dias alternos hasta el
final de la investigacion; en cada muestra se
establece la radiactividad por 5Cr. De la
misma manera se determinan los conteos
externos del MCr sobre los o6rganos ya
mencionados a los 30 minutos de la
administracion del radiocromo y
posteriormente en cada medicion co-
trespondiente a la ferrocinética. En cada
mediciéon externa se acumulan suficiente
numero de pulsos para cometer un error
estadistico de menos del 3%Los pulsos del *Fe
y del 5Cr son separados por medio de un
sistema analizador de altura de pulsos de dos
canales y dos scalers de acuerdo al método de
Mitchell et al. (1957) y Weinstein (1959) ; los
indices Canal iCr/ Canal ““Fe en cada 6rgano
son determinado sindividualmente (Crook y
Szur, 1960 .

Calculo de la Tasa de Renovacion
Plasmadtica de Hierro (TRPH)

Los conteos de %9Fe en plasma en las
primeras horas son ploteados en papel
semilogaritmico trazindose la segunda
exponencial, cuando la hay, por el método de
los cuadros minimos, y estableciéndose el
nuevo valor de los puntos esperimentales de
la primera exponencial, los que a su vez son
tratados también por el método de minimos
cuadrados determindndose el valor del tiempo
de semiaclaramiento del 59Fe (T;,0 -'8Fe). La
Tasa de Renovacion Plasmatica de Hierro
(TRPH) se calcula de acuerdo con los criterios
de Huff et al. (1951) y de Bothwell et al.

(19561 mediante la siguiente ecuacién:
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El Hierro Sérico es determinado por
duplicado el mismo dia que comienza la
1940. El

volumen plasmaético se establece a partir del

feirocinética (Barkan et al,

standard de 5%Fe (imp/min inyectados) y de

la actividad plasmatica en tp (la suma de
las actividades en imp/min de ambos
componentes de la exponencial, Ay +A'q)
siguiendo el método de dilucién isotépica.

Cidlculo de la Tasa de Renovacion Globular
de Hierro (TRGH).

La incorporacién globular de>Fe se baila
cada dia mediante la ecuacién siguiente:

En esta ecuacion A; seria la actividad de
wFe en los globulos rojos cada dia,
calculado mediante un bematdcrito diario.
El volumen de la masa globular se calcula
por el método de diluciéon isotdpica
dividiendo la actividad del standard de
actividad de

Radiocromo en sangre (imp/ min/ml de Gr)

5Cr(imp/min) entre la
a los 20 minutos de la inyeccién de este
radioisétopo.

La Tasa de Renovacion Globular de
Hierro (TRGH es establecida siguiendo
también a Huff etal., (1951) y Bolh- tvell et
al. (1956t, multiplicando el valor de la
TRPI1 (mg/kg/dia) por la fraccién maxima
de 51Fe incorporada a los glébulos rojos.

Supervivencia de glébulos rojos.

La actividad de la sangre cada dia debida
a 31Cr (imp/min/ml de sangre) es ploteada
en papel semilog. (Mollison y Vrail, 1955;
Donohue, 1955) calculdndose la Vida Media
Globular (Tsp - 5Cr; red cell lialf-lifel, sin
correcciéon para elucion de cromo, por el
método de minimos cuadrados.
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Cdlculo de los datos e indices por conteos
externos sobre 6rganos.

Les célculos de los datos de los conteos
externos de 51Fe sobre 6rganos son tratados
siguiendo el procedimiento de Pollycove y
Mortimer (1961). La actividad registrada
sobre cada o6rgano (imp/min) en las
primeras lloras es ploteada en papel
semilog. extrapolandose a tiempo cero (to)
para encontrar la actividad inicial (A,) en
la masa del 6rgano “vista” por el detector.
Luego fe lleva a un grafico cartesiano la
fraccion Ay/Ag en funcién del tiempo.

Por otra parte, se halla para cada dia la
actividad de o%Fe depositada en cada
organo (Huff et al., 1951; Bothwell et al,,
19561 siguiendo la ecuacién:

Axgt = Ax,t — (As,. Axo/ Aso (3)

En esta ecuacién cada término expresa la
actividad debida a 3"Fe en imp/ min:

Ax;; : Conteo de depdsito en el 6rgano x

eldiat

Axyt : Conteo neo del 6rgano x el dia t

Ast : Conteo de sangre (xml) el dia t

Ax,, : Conteo del 6rgano xen t,,

As,, : Conteo de sangre (x mi) en t,,

R. C. M.
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La actividad maxima depositada en un
organo (Ax,i; max.) dividida entre la
actividad de] mismo érgano en to (Axo)
expresaria la fraccion (Fx) de] 5"Fe
circulante en la masa del 6rgano “vista" por
el detector en el momento inicial de la
investigacion, que se ha depositado en ella.
Esta fraccion estaria en relaciéon con la
capacidad liemocaterética del 6rgano y con
su papel relativo como depdsito de hierro.
Si consideramos que en ambas funciones el
bazo y el higado representan los dérganos
fundamentales, la suma de ambas fraccio-
nes esplénica y hepatica (Fb -)- Fh) pa-
tentizaria practicamente la capacidad del
organismo en este aspecto. El Indice
Esplénico (Ib-59Fe) y el Indice Hepatico (Ih-
69Fe) mostrarian el valor relativo de ambos
érganos y vendria dado por:

Ib = Fb / (Fb + Fh) @
Ib = Fh/ (Fb + Fh) )

Los conteos externos de 31Cr obtenidos en
organos son tratados por el procedimiento
de Lewis et al., (1960 .

Dividiendo cada dia los conteos netos
del 6rgano en el dia t (Ax,) entre el conteo
del mismo 6rgano a los 15 6 20 min. de la
inyeccion de radiocromo (Axn,) se obtiene
la fraccion del 31Cr contenida en cada
organo. Los conteos en depésitos, o en
exceso como les llama Leu'is, se hallan
utilizando la misma ecuacién (3).

El Indice Esplénico (Ib-5!Cr) y el Indice
Hepatico (Ib-3ICr) se calculan de la misma
manera que en el caso del 5.Fe, s6lo que
ahora utilizando los conteos del "'Cr,
mediante las ecuaciones (4) y (5). En este
caso estos indices sefialarian la importancia
relativa de cada uno de los dos 6rganos en
la hemolisis, quizds con mas fuerza atun
que los indices similares de S'Fe.

Cilculo de los Indices Eritrocinéticos.

Los Indices de Eritropoyesis total (I. E.
T.), de Eritropoyesis efectiva (LLE.E.) y de
destrucciéon (I.D.) se determinan de acuerdo
con las ecuaciones siguientes:

Los valores normales de TRPH y TRGH
utilizados en las dos primeras ecuaciones
han sido derivadas de Bothmell et al.,
(1957). La sobrevida media de los glébulos
rojos (Mean Cell Life, MCL) se lia
calculado de acuerdo con

R. C. M.
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Donohue et al., (1955) partiendo del T3-5Cr;
la masa globular del paciente fue calculada
con los datos del 5ICr en cada caso, y la
masa globular esperada se determiné
también en cada caso de acuerdo con el
peso en kg de la persona
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y'"su estatura en cni, tomando un valor normal et al., (19561 pero referida por ellos como

de 34 nd de globulos/kg de peso en el hombre indice de produccién 5Cr.

y 30 mi de globulos/kg de peso en la mujer. La El Indice de efectividad medular ITEM) v el

altima ecuacion I81 es similar a la utilizada Indice de compensacién (IGt estaran dados

por Giblett por:

Indice eritropoyesis efectiva

LEM. = v)

14
Indice eritropoyesis total

Indice eritropoyesis efectiva
L C.=; - (10)
Indice destruccién

CUADRO1

DATOS HEMATOLOGICOS DE 3 CASOS ESTUDIADOS

Cas Diagnéstico Edad Hb Reticu- Ht Hierro Espleno- Hcpatn-
o loritos Sérico megalia megalia
No.
(Afios) (G) <%) (%) UC/100
1 Normal 27 14,5 0,5 41 120 0 0
2 Anemia drepa-
nocitica 42 71 11,4 27 168 0 0
(Sickle-cell)
3 Anemia drepa-
nocitica 3 7.6 248 25 115 0 +
CUADRO 11
DATOS DELA ERITROCINETICA EN 3 CASOS ESTUDIADOS
(‘'aso Incorporacion
globular
No. 5SEe-T.o TRPH maxima TRGH 51Cr-T
r.0
(min 1 (mg/kg/d) (%) (mg/kg/d * (dias)
I 66.9 0.67 97 0,65 23,9
2 32,5 3,91 100 3,91 4,0
3 70,4 1,44 66 0,95 12,6
108 R. C M.
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Material y resultados.

Se estudiaron una persona normal y dos
enfermos portadores de anemia a hematies
falciformes con el método descrito. La persona
normal fue sometida a un grupo de examenes

este sistema. Los pacientes con anemia

drepanocitica fueron confirmados por
electroforesis de hemoglobina (S-S) y en uno

de ellos por estudios familiares.

En los cuadros I II, III y IV se muestran los

hematolégicos para descartar cualquier datos obtenidos en la investigaciéon con
alteracion de ambos radioisdtopos.
CUADRO IIT
INDICES DE LA ERITROCINETICA EN 3 CASOS ESTUDIADOS
Caso Indice deIndice de Indice deIndice deIndice de
No. Destruccion Eritropoyesis total Eritropoyesis Efectividad compensacion
Efectiva medular
I a2 15 17 11 14
2 11,6 6,1 2,3 0,4 0.2
3 43 3,3 25 0,8 0,6
CUADRO1V

DATOS DE CONTEOS EXTERNOS DE 5»Fe y siICr EN 3 CASOS ESTUDIADOS

Caso Relacién Razo/Higado (Fb/Fh)

Indice 39Fe

Indice »Cr Razo Higado

No. 59Fe 51Cr Razo Higado

1 1,71 2,20 0,63 0,37 0,68 0.32

2 0,53 0,74 0,35 0,65 0,42 0,58

3 16,54 4,14 0,94 0,06 0,81 0,19
Comentarios.

El método de eritrocinética propuesto es la
resultante de la combinacién de las técnicas de
estudio de la ferrocinética y de radiocromo ya
bien establecidas. Ello

simultineamente la

permite evaluar
eritropoyesis y la
estableciendo un

destrucciéon  globular,

balance entre ambas. Si bien el calculo de la

Huff

sobrevalora la hematopoyesis, este error no es

eritropoyesis por el método de

R. C. M.
ENEro-Fesrero. 1970

vital para su uso clinico, ademas de que el
mismo se ve atenuado por el uso de indices.

Los indices de eritropoyesis total y
efectiva, basados en los datos del 5%e
permiten evaluar la actividad eritropo- yética
y la efectividad medular. El indice de
eritropoyesis efectiva (**Fe) y el indice de
(%1Cr)
compensacion. Estos in-

destruccion permiten valorar la

109



dices deberian reflejar cada uno la eri-
tropoyesis o la destrucciéon aun cuando no
exista equilibrio entre ambos procesos.

Por ultimo, los Indices Esplénico vy

Hepatico representan un intento semi-
cuantitativo de evaluar el aspecto lie-
mocaterético del bazo y del liigado basado eu
los datos de ambos radioisétopos obtenido?

por conteos externos.

RESUMEN

Se hace una breve revision de los diferentes
métodos informados en la literatura en el
estudio de la eritrocinética mediante el uso
simultineo o por separado del Fe y del MCr.
Se comentan los indices de la eritrocinética
empleados por algunos autores,
proponiéndose una breve y sencilla serie de

ellos, donde se elimina la influencia de la falta

de equilibrio entre la eritropoyesis y la
destiuccién globulares. Se presentan los
resultados obtenidos con este procedimiento
en dos personas normales y dos casos con
anemia por hematies falciformes.

SUMMARY

The autbors review briefly the several
methods reported for the study of the
eritbrokinetic using 3'Fe and/or 5Cr. The
erithrokinetics indexes used by some autbors
are commented, a set of tbem, where is
discarded the influence of tbe imbalance
bethween the production and destruction of
red cells, is proposed.

The results in two normais cases and in two
cases with sickle-cell anemia to wliom this

procedure was applied, is presented.
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