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ABSTBACT 

A discussion on the calculation of Ijlood volume by moans of ••"'Cr and "-̂ 'I human 
albumin is following by an examination of the significance of such determina­
tions for whole-body and veinous hematocrit work and the "sequestration" 
of erythrocytes. In connection with a discussion of ^'Cr as a means of 
determining erythrocyte survival, the question of suitable analytical data-
processing techniques is raised and current methods are reviewed. It is also 

' suggested that sample-taking procediu-es ".should be altered so as to allow for 
fluctuations in blood volume and to reduce the period over which samples are 
taken. The point is made that radioactive chromium, although extremely useful 
as a means of shedding light on cell-destruction processes. i,s not very effective 
for bringing out changes in connection with cell formation, a topic which can be 

conveniently investigated in conjunction with a study of iron-absorption behavior, 
or, even better, iron kinetics. On the subject of erythrokinesis, the relevant role 
is apportioned to the models adopted, data being treated in a variety of ways 
(depending on the different models used) and the influence of the model employed 
on the final results being clearly brought out. Suitable methods and technical 
modifications are suggested for obtaining results with a closer approximation to 
reality. Attention is also drawn to the value of analogue computers for the study 
of erythrokinesis. The paper concludes with data based on clinical observations and 
determinations made over the last four years with the aid of "Cr and ^°Fe (nearly 
400 survival measurements, 100 simultaneous blood-volume measurements with 
*'Cr and iodinated human albumin, and complete erythrokinesis studies carried 
out on 100 patients). 

RESÜM.E 

Ils étudientleproblèmedeladétermiruition du volume sanguin au moyen de ''Cr 
et d'albumine humaine marquée à le ^'"I, les conséquences (|ue l'on peut en 
déduire et qui sont en rapport avec l'Iiématocrite corporel et périphérique, ainsi 
que le séquestre" des érythrocytes. Dans leurs recherches sur l'emploi du ^H'r 

povu- la détermination du taux de survie des érythrocytes, les auteurs s'arrêtent 
au problème du traitement analytique des données et étudient l'applicabilité des 
méthodes généralement utilisées jusqu'à présent. Ils suggèrent aussi d'apporter 

* División de Radiobiologia del lEA (Jefe: R. B. Pieroni). 
t Servicio de Hematologia de la 1* Clínica Médica (Jefe: Michel Jamra). 
t Catedrático de la 1* Clínica Médica. 
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é c h a n t i l l o n s s o n t p r é l e v é s . Us c o n s t a t e n t q u e l e r a d i o c l u ' o n i e i o u r n i t d e s i n d i c a ­

t i o n s p a r t i c u l i è r e m e n t u t i l e s su j ' lus p r o c e s s u s d e fle. '^fruction d e s g l o l j u l e s . m a i s 

q u ' i l n e p e r m e t g u è r e d e d é t e j ' m i n e r les m o d i f i c a t i o n s q u i i n t o j ' v i e n n e n t d a n s le.s 

p r o c e s s u s d e p r o d u c t i o n . .1,1 e s t p o s s i b l e d e s u i v r e <•(:« p r o c e s s u s o n é t u d i à n i 

l ' u t i l i s a t i o n d u fer , o u m i e u x e n c o r e , sa c i n é t i q u e . hUndian t l ' é r y t h r o c i n c t i f i i k ; , 

l e s a u t e u r s i n d i q u e n t le r ô l e j o u é p a r les m o d è l e s e m p l o y é s . : U i a l y s o n t l e s d o n u é e s 

de d i v e r s e s m a n i è r e s — s u i v a n t le m o d è l e a é l o p t é — - e t m o n t r e n t l ' i n f l u e n c e d u 

m o d è l e c h o i s i s u r le r é s u l t a t final. I l s i n i l i ( | ue iu les raodiflcations t e c h n i q u e f ; a ins i 

q u e l e s p r o c é d é s p e r m e t t a n t d ' o b t e n i r d e s r é s u l t a t s aiinhi p r o c h e s q u a p a s s i b l e d e 

l a r é a l i t é . I l s s i g n a l e n t é g a l e m e n t l ' u t i l i t é d e s c a l c u i f i i i i c e s a n a l o g i q u e s p o u r 

l ' é t u d e d e l ' é r y t h i ' o c i n é t i q i i e . Ti'.nfiu, ils p a s s e n t en n n u c b 's o h s e i ' v n t i o n s c l i n i ( | i i e s 

e t les d i a g n o s t i c s e f f e c t u é s au <;onrs d e s qnat i ' c . d e i ' u i è i m i n é e s à l ' a i d e d u '"''('r 

e t d u ^ ' F e ( p r è s d e q u a t r e c e n t s m e s u r e s d u i:\uK di- s u i - , i o d o s é ry t l . - socy tos . , d o n t 

u n e c e n t a i n e o n t é t é n c c o m i u n g u é e . s ( io lu d é v . ' i i u i n a t i o i ) d u v o l u m e s a n g u i n à 

l ' a i d e d e " T ' r e t d ' a l b u m i n e h u m a i n e i i !ar (pi6e à l e ' • " [ e t u n e c e n t a i n e d ' é t u d t s 

c o m p l è t e s d o l ' é r y t h r o c i n é t i q u e ) . 

.AINIO'RAIIIIII 

l ' a c c M a T p n i i a i O T c n npoo-ncMn i ) j i p e j ; e . i " i u i H o O i . r . v í ü ç i i o M O ü n . i o X|)ÍIV.ÍI-LII ii .(io;;;i-

131, t:iîfi;ian!ioro )< ô r . u ï u x M i ' . i f ' v s e i i a , iii,mti;iuoinni" ; i a i ; . ' ! i< i i iOin iH, c i . i i i . c u i i n . i e v, 
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RKSIIMEN 

E.studian e l p r o b l e m a d e ln ( i s s e n n n i a c i ó n i j c la v o l e m i a o o n ' " C r y a l b ú m i n a , 

h u m a n a e o m p l e j a d a c o n ' - " I y lf..s c o n s e c u e n c i a s q u e se d e c h i c o n y l i g a d a s c o n 

e l h e m a t o c r i t o c o r p ó r e o y p e r i f é i - i c o , as í ritmo el " s e c u e s t r o " d e l o s e r i t r o c i t o s . 

En el e x a m e n d e l a s d i s q u i s i c i o n e s a q u e c o n d u c e e l e m p l e o d e l ̂ ^Cr p a r a l a d e t e r 
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minacióii de la sobrevivencia de los eritrocitos, se detienen en el problema de 
elección del tratemier.fco aralítico dî  los datoá, discúíiiendo la aplicabilidad de 
los procedimientos iLsúales. Concom:'.tantemer^t.e, sugieren modificijíjiones en el 
procedimiento de colección de muestras, tendientes a. compensar fluctuaciones de 
la volemia y a reducir el periodo durante cual son tor.iadas las muestras. Obser­
van que el uso del radiocromo da indicaciones par'íioiüarmente útiles en lo que 
resp.ota a los procesos de destrucción de '!os glóbulos, siendo poco efectivo para 
in.dicar modificaciones in los pr-icesos de procucción. Estos pueden obseivgvrse 
modici.nte el estudio del aprovechamiento dei hierrf:, c mejor aún el de su cenética. 
En el estudio de la eiilrocinesis, dan relovaní» papel al desempsñado p or k i 5 r/iodelos 
adt.ptfttlos, sometiendo, los datos a tratamientos diversos (según empleo de los 
diversos modelos) y mostrando la influeuci:^ del modelo usado, en los resultados 
fljialíjs. Tî dieán niodificpoiüniiS técnicas y procedünientos aconsejados cuando se 
c'essan resiütados que se aproxmíen más a la realidad. Ál mismo tiempo indican 
la utiütlad del empino de compTd ,ador analógico en. el estudio de la eritj<'oeiíieo¡s. 
Fins.lmente presentan datos basados en una revisión de sus observaciones clínicas 
y determinaciones efectuadas en los cuatro últimos años con el uso de ^̂ Cr y " F e 
(cerca do cuatro centenas de determinaciones de sobrevivencia, una centena de 
determinaciones simultánoiis de \ olem¡á con ^'Cr y albúmina humana yodada, y 
\ma r-'W.t-lua dé pacientes con estudio comjileto de eritrooinesis). 

1. INTRODUCCIÓN 

••'v'. duda la Hematología es uno de los dominios que más se ha beneficiado del 
JS' : - df, k.; radioisótopos, desde el punto de vista de la propedéutica.«iédica. 

" v , -^ios han sido los radionuclídeos cuyo empleo en ese campo ya fué experi­
mentado c-m finalidades diagnósticas. Actualmente, los más extensamente 
uLilizado.s son los radioisótopos del hierro (en forma de c;loruro y/o cit.rato), del 
c o m o (bijjo la forma de cloruro y /o cromato), did cobalto (en la ir olecuifc da la 
í, taiiiina Bjj) y del iodo (formando complejo con la Suero-albumina hurtiana". 
Pri'bleraas de los más variiidos han sido abordados gracias al eiTipleo deéstos y 
otros radknuclideos y, de entre ellos, se destacan los relacionados a la deter­
minación de la volemia, a la de la duració- • de la vida de los eritro^-itos, a la de 
la íjose) vación de la sangre, a la de la civ.étioa de'i hierro (inclusive absorción 
intestinal), al lugar de producciór., secuestro y ae.strucción de glóbulos rojos, a 
la absorción de vitamina. B j 2 (diagnóstico dii'irencial de las anemias megalo-
blás+ica ), etc. . . -

.Face mss de 4 año'? iniciamos el estudio de las técnica.. reld.ti v îs tl'empleo 
de les n'iétocl..)S radioisotópicos en Heinatologí.i, con finalidad diagnostica y de 

inve^iigícioi chuica. El empleo de esa metodología.lía suscitado problemas 
técnico•• y cuestiones relacionadas con la correcta interpretación de los yeml-
tadí'i. t n el presente trabajo traemos nuestros'puntos de vista sobró esos 
p.-.=oblenjas y cuestiones, sin dar énfasis especial a la presen* aci.3n de resultados 
clínicos (de los cuales muchos ya fueron ob oto de ot 'as fubliot.cioies^*"'^*'), 
limitándonos más a un análisis crítico y a base.'i teóricas de la metodología. 

Nos ocuparemos, en primer término, del uso concomitante del "'Cr e ̂ ^̂ I para 
la determinación del vohunon globular y jlasmátici,; f; continuación, ¡x.aini-
naremos el uso del ''̂ Cr para la dcterndnaci'' n déla v- >]emiay de la sobrevivencia 
do los eritrocitos (usando debáis únicr. de marc-dor), para después tratar del 
empleo del ^"Fe (aisladamente y ena.sociación . "̂ n el "^Or). • 
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2. UfeO DEL "^OR ( I I A D I Ü C R O M A T O DE 8 0 D I O ) Y DKL " ' I COiVIBLEJADO CON LA 

•' SUErvO-ALBUMINA H u M A N A (SAHRl) 

El ü á G aislado de un marcador do plasma o de glóbulos, sum inistra el '.oiiuncn 

pías laátioo o el globular. I.a determinación de Ifi volemia queda condicionad-a 

al conocimiento del hematocrito ('orporal. 1.a cuestión es resuelta, en ese caso, 

erapleííndose los valores medios de la rvlaoión entre el hematocrito corporal y 

el periférico. .En todas ¡as eircunst.ancias en qut; so puede sos])ecliar Cjuc t;,í.i 
relación está alterada, es recomendable la deterrainación independieníey sinuil-

tái' ea del volumen plasmático y del globular— que, sumados, darán la volemia. 

La técnica que empleamo.'j en tales casos, recurriendo a Li marcación dtú plasma 

por la SAHRI y de los glóbulos ]X>T el Racliooromato de sodio os objeto de tra­

bajo en i)ub]icaoióii^'' y no variios a describiría, sino ilnmar la atención hacia 

algunos detalles. 

El radiooromato de sodio a ser utilizado debe ser de elevada --.ct-vidad 

especifica. La S A H R Í debe ser de preparación reciente o de ella debe retirarse, 

pieviamente, el '"^I libro, pafcé,ndola por una columna de resina aniónica con­

veniente. Este procedimi'.nto es esencial^ para la obtencii'jn de resi.dtadcí; 

exactos.^^•i" Los glóbulos y el plasma son marcados por separado y mezclados 

antes de la re-inyección. La masa inyectada M.^ es dettírminada, asi como la 

masa mj. utilizada [lara el padrón. La.a\"ahiació.!i de las cantidades de ^'^Ci y 

de '--'̂ .r., en término.-? de contales;pi'! minuto (o impulsos por minuto) es hecha 

realizándose mediciones oon'analizadür de un canal de gran estabilidad y por 

comparación con Ja que st-tiene cuaido se emplean muestras puras <í? e s o s 

radioisótopos. i.«ia expresiones dnales'scn las siguientes: 

Con Xi indicamos los impulsos por .minuto debidos al "'̂ Cr y con Y, los corces-
],í>; mientes al ^̂ Î inyectado, xey son las medias de los x e y calculados por las 
(3) y (4) , en "tripí-caias-" del padrón (alícuotas de 4 mi). En estas últimas 
expresionesGj y Co son los ' ce itajes " o].)tehídos con la ' ' ventana " del analiza­
dor del lado del foto..ico del «Cr ^320 K V ) y del totopico de 3 6 4 kV de ' " I 
(lí'ig. 1) . Las constantes IÍ\ V Kn son calculadas a partir de muestras p5ir;;.-i tic 
"Cryd( ' - " - I . 

Son recogidas muestras a loa 10 , 2t't, 3 0 , 6 0 y 1 2 0 min y hechos los contajes 
•.on el analizador y calculadas .tas v',antidades'(on impulsos por lainuto) corres­
pondientes íil °^Cr y ai relíítiva.s u cada muestro, usando las .forniulas (3) y 
(4). Estos datos son representados m gráfico seíni-logarítmico ( F i g 2^. ,3-'or 
extrapolación se tienf la cantidad y,, de '•'^l én el instante cero y , por media. Já 
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320 kV 364 kV 

Kio. 1. 

r,, do ^^Cr, Siendo v t-l volunieri de las muestras "contadas" y Vg y Vp, 

i-espectivameníe, el volumen globidar y plasmático, se tiene, 

í/o 

La volemia será dada por la suma de Vg y Vj¡: 

L-' O y» 

(5) 

(6) 

(7). 

10''-

y = 
C,-C,K, 

1-K,Kj. 

10 20 30 60 

MIN 

FIO. 2. 
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El hematocrito corporal II,,. puede ser obtenido dividiendo por V: 

' (/ r ' p 

3. U s o D E L 51CB LA D E T K K M I N A O I O X DI?, L A \ 'OLEMIA V DE LA. SOBRE­

VIVENCIA D-E L O S ERITRÜCITt>S (DOSIS ( ' N I C A D E M A R G A D O B ) 

Y a i a s té(]nicas han sido proeonizada.s, teniendo eii, \'¡f-ta.. c o n dosis ÚIIÍCÍÉ do 

marcador, -.ibtener la volemia y la sobrevivencia de los eritrocitos.2'', 21 plo-
a m o L un tai proaedimionto cuando, a sognii', pretendemos estudiar la eritro-
¡jUiaésis, doho( se necesitan los dos datos, volemia y duración de vida de los 

glóbiVos rojos. Desde el punto de vista de la determinación d e la volemia 
(mediante determinaciiin del volimien globular) el "'Cr es indudablemente uno 
de los mejores marcadores. Bajo el punto de vista de la determinación de la 
sobrevivencia, el hecho do que el cromo ehiye, const¡tu3''tí una dificultad. 
Representa, verdaderamente, la mayor objeción q u e se ) 5 u e d e hacer al cmpIc:o 
de ese marcador, con esa finalidad. El dcsconocimioníi» del rvirno de eiuciór. 
ha llevado a algunos investigadores corno Fcvíh'eít'r el nl.,'^ a proponer que se 
calcule apenas la •"media vida aparente" o '^'medi.a y ¡da » 'Cr" {Te,)- Entre­
tanto, la posibilidad del empleo dei "^Cr en''?urdquier'r>'ic¡enle, indfeptindiento-
mente del grupo sanguíneo y la vial>ilidad (le ía deteimin'vCión de la 
sobrevivencia de los glóbulos rojos del paciente on su propia circvdacióu, 
representan ventajas tan grandes q u e han lleva.ao a una difusión gi'ande del 
método. •, 

Cabe aqii í una observaci< ui. H ay autores para los cuales Ja elución seria mea 

un heclio aparento q u e real * L(j q u e ocurriría serí'viuía'aiarcaoiún nounifcrrne 
de los hera-átíea o un efecto tóxico sobre parte de "ios-glóbuíos. Estos incorpo­
rarían una cantidad de radiocromo que estaría en d o p Midcricií. con Ja ' 'edad " : 
los más jóvenes incoq«orando menos que los "viejos darían lugar a una 
curva de de.saj.iaricii'vn del '''Cr tle la circidaciíjij, análoga a ia 'observada y c u } o 
aspecto es atribuíóle a la elución, Que no se trata de efecto tóxico decurre de 
la determinación simultánea de la sobrevivencia jior ol método ó" A.^hby y por 
el radiocromo ® Además de eso , la ver¡ficacii ')n de q o o la e.¡ . c ión ocurre in 

vitro^'^ nos l l e v a a, aceptar como ocurriendo también in vivo. íslo cpieda, ŝ iii 

embargo, excluida enteramente, la hipótesis de posible marcación ' n o 
uniforme". 

.En trabajo a.nterior,'^ expusimos en detalle la técaiica que ?mpleamos. 
IJamammos, en ol momento, la atención para algmios puntos que nos parecen 
más importantes. I'referimos no lavar los glóbulos antes de re-inyectarlos, 
deterníinainos la masa il/,¿ de la mezcla marcada que inyectamos y la que 
va servir para el padrón. Siendo ésta diluida en volumétrico de 500 ral y 
tomándose alícuota de 4 mi para el c^ontaje, se tic.ie, para la cantidad inyectada, 
(en inrpulsos por minuto). 

M,-
e = i 2 5 . . , . ^ ^ ; (9) 

donde c,,, es el ccntaje líquido de 4 mi del ' 'padrón". 
Para la determinación de la volemia son recogidas muestras a lo,<- 2 J, 30, 00 

y 120 min de la inyección. Los glóbulos son lavados con .solución salina fisioló­
gica—para retirar el radiocromo q u e se encontr,-vba, fuera de los mismos en la 
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mezcla inyectada — y, jjosteriormente, son hemolisados con agua (conteniendo 
cromato de sodio no radioactivo como acarreador) que; restablece el volumen 
primitivo de la muestra. De e.ste lisado se retira 4 mi que son "contados" . 
Tomamos la media O de los cuatro resultados (o de los tres,,últimos, cuaodo 
hay secuestro, lo que se reconoce por el contaje más elevado de la priníera 
muestra) como representativo de la cantidad de radiocromo»en. los .Hematíes 
contenidos on 4 mi de sangre o en el volumen 4-.Hi_ mi de glóbulor' (/íi-.estel 
hematocrito periférico corregido para el ' 'plasma trapped"i. Corno fr-eron 
inafectados C c o n tajes y en 4 . H/ mi se tiene C, la dilución se hizo en un volumen 
F,, de gh'ibulos que se ohtiene por, 

F„ =- 500%-^ ' ' ' . / • / , (10) 
Crn.,. • 

Para obtener ¡a voi-Miiia, so recurre al hfirnatoerito corporal, considerándolo 
como 0,92 Hj. Hay una posible causa de error en las determinaciones hechas 
según nuestra técnica. Está relacionada con la posibilidad de que parte del 
'''Cr que marca los liema,tíes, presente una labilidad mayor y pi.ieda ser retirada 
con los lavados. Como sometimos las muestras y la mezcla usada para el 
padrón a las mismas manipulaciones, nos parí.^ie que el hecho poco inHuirá en 
los resultados. 

Para la determinaciixu dt̂  la sobrevivencia, son recolectadas (a partir de las 
24 h de Ja marcación; 8"a lOimuestras, por un período de 25 a 30 días, o on plazo 
mas.corto, cuando líay.urgencia en laobteneión del.resultado o hay razones 
pr.ra sospechar una reducción acentuada de la sobrevivencia. Al revés, cuando 
se desea realizar una deteriín¡nación mas exacta, pirede ocurrir que se necesite 
recolectar muestras por ticimpq'mucho mayor (dos meses o mismo más). Las 
colectas deben ser hechas con el paciente siempre en las mismas condiciones. 
De,preferencia, en reposo y en decúbito dorsal y on el mismo horario. 

Se separa el plasma, se restablece el vohmien primitivo con agua y después 
de hemolisis y homogerieiración se tom.a 4 mj para el contaje. Para evitar la 
necesidad de correccit/ii del decaimiento radioactivo, todas las muestras son 
contadas en una misma fecha y con error estadístico no maj'or que el 1%. 

El cálcuio de la sobrevivencia está condicionado por diferentes factores, 
algunos relacionados con el problema heiuatológico en causa y otros, con la 
finalidad que se tiene en vista. En efecto, se sabe que la dejjendoncia de los 
contajes (realizados en, una misma fecha) con el tiempo, se traduce, analíti­
camente, por expresiones diferentes^-^^-^^ según existan o no. factores de 
agresión o defectos intrínsecos en los glóbulos, etc. Por otro lado, hay casos en 
que el conocimiento de que la duración de la vida de los eritrocitos se encuénti-a 
significativamente alterada (disminuida, en general) es clínicamente satis­
factorio. En otros, sin embargo, existe la necesidad de obtenerse la duración 
media de la vida de los hematíes con la mayor exactitud posible; En estas 
circunstancias, es preferible, desde el comienzo, someter los datos a un trata­
miento que, en prime-a ciproximación, se aplica a cualquier caso. Deseamos 
advertir que, cualquiera qué sea el métoflo de cálculo adoptado, los resultados 
sen valides dentro de ciertas hipótesis. Una premisa admitida - — explícita o 
i Implícitamente - - en ia generalidad de los procedimientos de cálculo que han 
sido propuestos, es la constancia del valor medio de la volemia durante el 
período de recolección de las muestras. 

El procedimien to general que em picamos es el com úii«. 8. lo, i s y q̂ ê contiene 
implícitamente la hipótesis de que la destrucción de los hematíes se da al 
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acMso y qiie la cantidad de "^Cr que eliiyc e,s proporcional a la presente. En 
primera aproximación yjuede ser aplicado a cualquier caso. La variación de 
los contajes (hechos en una misma feclia) con ol tiempo es representada por: 

• c(i) = O o . ^ - - ' * ' + ' - " (11) 

Rit) - lOO.c- (12) 

o 
o 

C u r v a s ; 

! • R = IOQ c( t ) /co 

Jl- Tangente por t = 0 

100 

5 0 

o 
o 

20 

10 

^ ^ ^ ^ _ i ^ " ^ ^ 

\ - \ 
1 

1 i 
Tcr 

íi i T 1 
10 2 0 3 0 

D í a s 

Fio. 4. 

4 0 S O 

con, k "constante de destrucción " de los glóhidos y k^, " constante de elución " . 
Los datos son representados en gráfico lineal y en gráfico semi-logarítraico. 
Por los puntos medios trazamos la "curva de sobrevivencia" (Figs. 3 y 4). 
En. el gráfico lineal se traza por el punto í = O una tangente a la curva de 
sobrevivencia: la intersección de ésta con el eje de los tiempos se dará en un 
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punto de abcisa t = T,^ Se tiene una primera estimación de la vida media 
a.parente 7',.,. TJna segunda estin: ación se tiene en el gráfico semidogarítmioo, 
pues el coeficiente angular de la recta es - ll{k + k^] - - 7'„. Por o*ro la le, 
T,, puede ser encontrado en el gráfico semidogarítmif o tirándose una recta ?' 
paralela a la recta trazada y pasando por el punto del eje de las ordenabas que 
representa fl = 100% y buscando la abcisa que enr' corresponde a la order i.da 
representativa do R -= 37%. A partir de T „ se calcula" T . 

T T 
T = ^rzY (13) 

- ' c -'a 

Tomamos, haliiü.aimente, 1\ = l/A-j = 85 días. 
(]uando los puntos en ei gráfico semidogaritmico no se ajustan bien a ,in i 

r<icta, o se tiene razons.ss para foj'mulai- otras hipi'itewis en relación al |,iroeeso de 
deatruccif'in de los "r-itrocitos, sometemos los datos a otras ' manipulacioncb' . 
La elección del nuevo procedimiento de cálcido .se hace en base al primer 
resultado y aot i indatos clínicos y de laboratorio. Como ihi.stració'i indicamos, 
a seguir, otras ecuaciones ;<. que tratamos de ajustar los datos: 

c{l)- = ( ; „ ( l - ¿ / 7 ' ) , c 'oí (14) 

••(') =• , v i - / / 7 ' ) . . - C ' ^ - » (15) 

K, "ííoiiisiiin^ . t i ' a g i O í - i c ¡ i • 

. ( . ) - c / (10) 

'<t) ••foii / / 7 ' ; ) ( I - í / 7 V , ! r (17) 

ija {\~.) ' , prcte. ilile ,. la (i'!) cuando T ca.e dinitro de los límites normales (80 a 
1 lio día.s) o próximo d-; ellos. La (l">) es la cciiació'n de (lección cuando trans-
fuudinior hematíes normales en ¡lacientes en los cuales quedan sujetos a una 
agrosióh. .tón este caso, ia .sobrevivencia de los eritrocitos transfundidos, en el 
receptor ' , / ' , ) , será dada ¡lor la (18). Si los hematíes sufren agresión desde su 
producei -i es la (i 0) la que deliemos ajustar a ios datos. La (19) es, entonces, 
la expresión di Uv v i l a media electiva (7',.) de los hematíes. La (17) es la 
ecuación de Caüciidor et -il.^ adaptada al uso de radiocromo. La empleamos 
cuando las aní"nores no permiten buen ajuste. La sobrevivencia es dada ñor 
la ("^*')i 6n ese c•l.'̂ o • 

1 l e-'"' 

Tr = ¿ ( 1 - P (19) 

T ^ " - ' S ^ - ' - " (20) 

Y a I licimos en <uiestro laboratorio nuas de 400 determinaciones do sobrevivencia 
con üso del '''Cr. En la gran mayoría de los casos el procedimiento general i 
conducido a residtados clínicamente satisfactorios. En algunos casos 
ha dado resultados más consistentes, mientras que para los normales la 
la cjue elegimos. 
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Diferentes autores^'•'^^ se refieren a una caída inicial, más acentuada., de la 
radioactividad de lo's glóbulos, en las primeras 24 h después de Ja marcación 
y reinyección-. I/á razón de este heclio no se halla bien esclarecida: puede ser 

-interpretado admitiéndose que parte del ^^Cr que penetra en los glóbulos, se 
halla débilmente/o no.so halla I igada a la globina, elu\-éndosc mas rápidamente, 
con -se;mi-periodo de 1,5 días. Recientemente, Itíollison,** reexaminando el 
problema del aspecto de las curvas de .sobrevivencia obtenidas con *>Cr en 
individuos normales, llama la atención para el hecho y pone en evidencia que 
el proceso de marcación juiedo influir en los rcsult.-idos: sugiere, también, la 
posibilidad de que la comj)nnente rápida de la elución pueda ser, en verdad, 
doble, una con semi-])criodo de algujias horas y otra con dos días. Tales 
ób;.-,ervpcii)!!Os nd'c;in ípie ei problema de la marcación de los hcKu'itiesdcbe 
ser mejor estudiado y entendido, l'ín lo que dice respecto a la determinación 
oe la ,S(ibn-viven-.',i£,, recogiéndose la primera muestra después do las 24 h 
posteriores a'lá'reinyecciíjn,el efecto decorrente de la ' 'elución rápida ' (jueéia, 
prácticamente eliminado. 

• La .•ntercurrencia de alteraciones en las condiciones del paciente, puede 
alterar o no,.el aspecto de la curva de sobrevivencia. Imaginemos que si ritmo 
de producción de los glóh!il(js sea, a partir de un momento (lado (después de 
la marcación), di.smimiído, traduciéndose por una reducción del hematocrito. 
Como el organismo tiende a mantener la volemia, et \olnmen de distribuciÓTi 
permanece el mismo: ninguna alteracióin será observada en la curva de 
sobrevivencia. Lo mismo ocin-re cuando liay.nn aumento deHritmo de. jiro-
ducción (consecuente al tratamiento con corticoides, ])or ejemplo) (después dé­
la marcación): el hematocrito tiende a aumentar, mas, desde que la volemia no 
se altere, el aspecto de la curva de sobrevivencia continoa."á el mismo. 8iipon-
gamos, ahora, que el paciente entrfí en crisis hemoljtica ídcspués de la marca 
ción), habiendo una reduccii'jn del hematocrito: el, as].iecto de la ei-rv,'i; de 
sobrevivencia será moditicado y esa mudanza traduce u:oa reducción, de la vidí 
de los eritrocitos. En la iiipótosis figurada, los datos deberán ser reunidos er 
dos grupos a ser tratados separailamente. Se teiídrá dos res'ultados: nnf) 
indicará la vida media de los glóbulos rojos del iiaciente fuoi'a de la crisis y el 
otro, duraid.c ia crisis. Un iiecho semejante tendrá lugar cuando, durante la 
prueba, un factor liemolítico presentí"^ sea removido o deje de actuar: la 
sobrevivencia irá a aumentar, modificá.ndose, consecuentemente, ei aspecto de 
la curva. Jjas observaciones de .-iirrilia nos ll(;\'an a ace[)tai- la nuu-cacií'in de Jos 
glóbidos con ^K¡r, como capaz de snministrai'nos Vinonas indicaciones sobre los 
procesos de dastrucción de los eritrocitos. 

Los procedimientos de cálculo indicaílos, son válidos en la suposición de que 
la volemia del paciont-e se mantiene, en media, constante. Se sabe que el 
organisjno tiendo a mantener la volemia: ésta se halla sujíita, a oscilaciones (a 
consecuencia do diferentes causas, como postura, por ejemplo), mas, su valor 
medio no varía en forma acentuada (tomándose al paciente en condiciones 
aná.logas), ti menos que ocurran hemorragias, tra.nsfu.siones, etc. Es claro cine 
habiendo modificaciones de la volemia el voJumen de distribución de los 
glóbulos marcados es alterado: las nuiestras no representarán mas la misma 
fracción de ese volumen y ésto inducirá un error en el conta.je, que so traducirá 
poi; una dispersión -— mayor ni inenor — de los puntos representativos, alrede­
dor deJa cürvá''de sobroyivencia.' TumbullVí a/.,̂ -'- indicaron como corregir ese 
error,.haciendo .determinaciones seriadas de Ja voJemia. Desde el punto de 
vista de la práctica corriente, es preferible recoger un número relativamerite 
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e l e v a d o de m u e s t r a s (cerca cl.e die^., en el método que i n d i c a m o s ) . l os errores 
d e c u r r e n t e s de las osc i laC'ones de la v o l e m i a , t i e n d e n a c o m p e n s a r s e . ' 

Otra ca.usa de error, que puede a f e c t a r los datos, está r e p r e s e n t a d a por la 
v a r i a c i ó n de la re lac ión e n t r e el h e m a t o c r i t o c o r p o r a l y el per i fér ico . TusnbuU 
cí a¿.3''c.\-aniina,ri, t a m b i é n , esa 'cuestión, i n d i c á n d o l a correcc ión , q u e envuele— 
c o m o m'dl caso de la v o l e m i a — la d e t e r m i n a c i ó n s er iada del v o l u m e n sai.-

•guínefí. A. in ies tro ver, u n m.ostraje a d e c u a d o c o n t o r n a el p r o b l e m a . 

En a l g u n o s C.T,SOS, e l a s p e c t o de la curva de s o b r e v i v e n c i a sufre a l t e r a c i o n e s 

q u e no ] ) u e d e u ser c o n v e n i e n t e m e n t e i n t e r p r e t a d a s . Es lo que s u c e d e , . p o r 

e j e m p l o , c u a n d o los g l ó b u l o s m a r c a d o s no f u e r o n p r o d u c i d o s en r i t n o l i .niforme 

( p r e m i s a i m p l í c i t a en t o d o s los p r o c e d i m i e n t o s de cá lculo . indicados) . No se 

pu''de, e n t o n c e s , prc tend '!• obtes ier va lores prec i sos para la v i d a media. JM 

más q u e se p u e d e Iiacer, s o n e s t i m a t i v a s groseras que serán, e n t r e t a n t o , ú t i l e s 

desde el p u n t o de vir,t& c l ín ico . 

'í. Uso DEL 59Fe 

Dos a s p e c t o s de la c iné t i ca del h ierro l ian s i d o p a r t i c u l a r m e n t e e s t u d i a d o s 

con a u x i l i o de sus r a d i o t s ó t o p o s ( e s p e c i a l m e n t e el '•"Fe); la r e n o v a c i ó n d e l 

h ierro p l a s m á t i c o y la de l h ierro er i t roc i tar io . Para la c o m p r e n s i ó n e x a c t a de 
lo que ocurro en difei.'entes h e m o p a t í a s , es n e c e s a r i o , m u c h a s v e c e s , un c o n o -

oLmiento m á s ;oni]»Ie-'-r. d d - " m o v i m i e n t o " del h ierro en el o r g a n i s m o y de su 

dis+rjhu'ión Fura aican / .ar e se o b j e t i v o , s o n p r e c o n i z a d o s dos t i p o s de 
nr>..'-].cíui:.:'s, roa 1 ¡mías d e s p u é s de la a d m i n i s t r a c i ó n e n d o v e n o s a de d o s i s 

t i a z a d o i a s dr- m e d i c i o n e s in vitro de m u e s t r a s de p l a s m a y de g l ó b u l o s 

r o j o s y, iT Íed ic io iu - s in vivo, por co i i ta je e x t e r n o , en d e t e r m i n a d a s r e g i o n e s de l 

c u e r p o ( h í g a d o , . b a z o , s a c r o ) . 

Mucl .as veócs'el '̂J Pc es u s a d o c o n e o r a i t a n t e m o n t e ^' c o n el "^Cr, é s t e p a r a 

p e r i n i t i r j •. d e t e r m i n a c i ó n de la,vo]e.mia y d e la s o b r e v i v e n c i a de los oritroci.tos 

p o r c a m i n o i n d e p e n d i e n t e d e l empleo del rad ioh ierro . 

( \ ) .áOMlNISTRACION D's3L RADIOHIERRO 

í .a t écn ica d e la a d m i n i s t r a c i ó n e n d o v e n o s a d e l rad ioh ierro , c u a n d o se t i e n e 

en vista, el e s t u d i o de la f crrco inét ica , e n v u e l v e d o s p r e m i s a s . La p r i m e r a , 

r e l a c i o n a d a con la c a n t i d a d ile h i erro a ser i n t r o d u c i d a en c'l o r g a n i s m o y lá 

s e g o n d a , reiaviva, a la f o r m a l:)ajo la cua l la a d m i n i s t r a c i ó n es h e c h a . La c a n t i ­

dad de h ierro d e b e cons t i tu i r , r e a l m e n t e , una d o s i s t r a z a d o r a , e s t o es, no,debe 

indi íc ir alteraci'.in en ol equ i l ibr io d e d i s t r i b u c i ó n . En e s tas c ircunstancias , -el 

rí idiohierro ' lebe ser dt: a c t i v i d a d específ ica lo m a s e l e v a d a pos i l i le a fin de q u e 

la m a s a a d m i n i s t r a d a no s o b r e p a s e una o d o s d e c e n a s de m i c r o g r a n i o s de 

hierro . Sobrf- la c u e s t i ó n parece h a b e r u n i f o r m i d a d de p u n t o de v i s t a entre los 
i n v e s t i g a d o r e s . En c u a n t o a, 'a f o r m a b a j o la cual el t r a z a d o r es i n t r o d u c i d o 

en la c ircniac ión , las o p i n i o u o s dif ieren. E s t á n los q u e , s i g u i e n d o a Loeffler 
H al.}'^ pi-econizan la inyeccii>r- d i r e c t a en la v e n a del p a c i e n t e . J u s t i f i c a n tal 
p r o c e d i m i e n t o a l e g a n d o d o s hechos . P r i m e r o , q u e a ú n en la liipótes.is, p o c o 

fr- icuente, de et lcositrarnos d e l a n t e de u n caso en q u e 9 5 % de la c a p a c i d a d del 

p l a s m a en l igarse al liierro es'te s a t u r a d a , l á di . sponíbi l idad d e 5% r e p r e s e n t a r i a 

150 ^tg de hierro que t o d a v í a p o d r í a n ser l i g a d o s a c a d a l i t r o de plasma. 
S e g u n d o , q u e la l i g a d u r a del h ierro a la s iderofi l ina es m u y r á p i d a , pues, se 
síibe^^' q u e d e s p u é s de d o s m i n u t o s , es p r á c t i c a m e n t e c o m p l e t a . Tales 
a r g u m e n t o s no nos c o n v e n c e n . Es h e c h o s a b i d o q u e la s vías m e t a b ó l i c a s 
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- 250 . c , . i í , ^̂ >̂ 

Cuando el padrón no fué preparado, se extrapola en el gráfico semi-logarítmico 
en que son representados los contajes líquidos de las muestras de plasma (ver 
adelante), el contaje Cq que se tendría en el tiempo cero. Suponiéndose que en 
ese instante todo el hierro radioactivo se encuentra en el plasma, el número de 
contajes inyectados sería, Vp-c^jv, con Vp, volumen plasmático. Para Aj 
resulta, 

(o) C O N T A J E S " I N V T V O " 

Para la realización de eontajes in vivo se emplea una cabeza de cintilación 
con cristal cilindrico de 2 in. x 2 in. ligada a un analizador de impulso usado 
como discriminador. Son hechos eontajes sobre el hígado, el bazo y el sâ sro 

del hierro iónico — no complejado con la transferrina — no son exactamente 
las mismas que las del hierro ligado a la proteína transportadora. Siendo así, 
parte del hierro introducido directamente en la circulación puede ser, inclusive, 
eliminado antes de la formación del complejo. Las consideraciones anteriores 
nos llevan a adoptar la marcación in vitro del plasma del paciente o a emplear 
plasma reciente de un donante normal. A veces, del plasma marcado es hecho 
un padrón y avaluado la cantidad inyectada en términos de impulsos por 
minuto. Otras veces no. La masa inyectada Jf ¿, en el primer caso, es deter­
minada, así como la m̂ , utilizada para el padrón. Si éste fué preparado por 
dilución en balón aforado de 250 mi y, en alícuotas de volumen v, el contaje 
líquido es C j , , inyectamos C,; "impulsos por minuto": 

C, = 2 5 0 - ^ (21) 
rHp.v 

( B ) M O S T R A J B Y C O N T A J E " I N V I T R O " 

D&sijués de 5 min de la inyección, se recoge la primera muestra. Nuevas 
colectas son hechas a los 10 y a los 30 min y subsiguientemente, cada 30 min 
hasta la 4* o 6* h. A continuación, cada 24 o 48 h (de la administración del 
*'Fe) son hechas nuevas tomas de sangre hasta el 12° o 14" día. Las tomas de 
sangre deben ser de volumen tal que permitan obtener cerca de 3 mi de plasma 
en cada caso. 

De las muestras recogidas en el día de la administración solo nos interesamos 
por el plasma. De las restantes preparamos plasma y glóbulos para contaje, 
por separado. Las cuentas líquidas de las muestras de plasma son reducidas a 
igual volumen e igual tiempo. Los contajes líquidos de los glóbulos (efectiva­
mente Usados de glóbulos) c^, reducidos a un mismo tiempo, son multiplicados 
por la relación entre la volemia F y el volumen v de las muestras. Se obtienen 
así los contajes Cj presentes en la sangre total y debida al radiohierro incorpo­
rado a la hemoglobina. Ese número dividido por el "contaje inyectado" 
suministra la fracción Aj de radiohierro incorporado a los glóbulos hasta la 
fecha correspondiente a la muestra: 
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médula), entre las tomas de s ingre a los iOy a los ¿O rriny, subsiguiLntemente, 
de hora en hora hasta la 4 ' h. Posteriormente, -on eaüzados nuevos eontajes 
rada 24 h hasta el 14" día. Los eontajes líquidos obtenidos en cada uno de los 
tres lugares, son divididos por el correspondiente valor extrapolado para el 
tiempo cero. Esos cocientes multiplicados por cien, dirán los íontajef 
relativos. 

(l>) l'.iiFUESENTAClON DE LOS RESULTADOS DE LOS CONTAJES 

Los contajes líquidos relativos a las muestras de plasma son r»*presentadc.5 
en papel semi-logarítnnco, y se traza la cuma de depuración plasma. U< del 
"'Fe En la Fig. 5 indicamos algunos tipos de cun'as obtenidas cimii i" "l 

\0"-
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m 240 
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mostr ije fué coniincido h'ista la cuarta hora. Son priicticamonte rectas. En 
lia, Fig. 6 se halk. ropiese.ntada la curva obtenida en un individuo " normal" y 
llevada hasta el 14'" día. Fe v" claramente que la recta es substituida jjor una 
curva descomponible en dos .ectas 
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Las fracciones A.j que indican.el profentaje de radiohierro incorporado a lo.̂  
jieuiaties, son representadas en función del tiempo, en gráhco lineal (Fig. 7), v 
trazada la curva de aprovechamiento o de incorporarión del rudiohierro. .En 1M 
]''ig. 8 están representados algunos tipos de cuí'va.s de incorporación que liemos 
obtenido. 

Los eontajes relativos sobj-e el Jiigado, el b.azo y el sacro, son representados 
en escala jineal. 

ICO -

( E ) C A L C U L O D E L O S R E S U L T A D O S 

Siguiendo a Fluff et aí.,'^ se determina la tasa de renovoción diaria del hiirro 
plasmático y la del hierro eritrocitario (o la producción diaria de liomoglobina. 
Jo que es equivalente). La tasa de renovación diaria del hierro plasmático ( F¡,) 
(cantidad de hierro que es renovada por día y- por lüO mi de sangre) es dada por. 

F 
== , , ' - ( i . - / y 

' i.'i; 

con Ff, ferremia en microgramos de hierro por JOO nil de plasma y T^^ fien/fo 
de media-depuración, dado en minutos y obtenido a [.lartii' de la curAa de 
<lepuración plasmática (considerada como recta). Para obtenerse la (24) se 
hizo la aproximación 24 x 60 x 0,0!)3 ^ 1 000, sugerida jior liotliwell et al} 
Con las unidades indicadas F.p será dado en mg/día/lOO ral do .sangre. 

La tasa de renovación diaria del hierro eritrocitario ( F/,) es caloiiladai multi­
plicándose Fp por un coeficiente de incorporación, k.¿ o de aprovechamiento, 
obtenido a partu' de la curva de incorporación del "'•Te: 

(25; 

i-., través de F,^ y de la determinación del hierro hemoglobínico por 100 mi de 
sanr.'e F„ se puede calcular la vida media T de los eritrocitos cpie no será sino 
el tiempo que tarda Ff en ser renovado, esto es, 

(26) 

El resultado seria verdadero si F¡, representase rcialm.ente la cantidad de 
hierro eritrocitario que es renovada diariamente. 



V . 5I H A O I O T & O T O P O S B S f lUlP E R . E ' • . 1 0 A K E I / I A T O L O G I C A JSS 

( F ) USO 1>B M O D E L O S 

En principio, s-iguiéndcfe" la distribución de un .razadoi so puedo 
detenr ine r los ROEFII lent-s de transferencia entre los Vari LA compar imientos en 
que O loraenio ^e distribuye en el orgaídsino. Y , coiiocióndose .a cantu.iad 
presc". •:: en una la e (compartimiento) «e pue le determinar AUI-.nto hay en las 
otras, ei i condiciones de equilibrio. La resoh'ción del problen a -ínvueiVe la 
eíección dt un " m o d e l o " para reprt-sentfir la distribución ci^mpartinental del 
elem nto "trazado". Un mismo conjunto de datos expeninej.itales puede 
conducir a conclusiones diferentes, según el modelo en. oleado. Ya, HUFF et al}^ 
llaraarc>n la atención hacia el papel del modelo, no solo en el.cáiculo, BÍr.o 
también en la inuerpretaci'Sn de los resultados. Según ol método habitual de 
cálculo,-bi* trátase el problema de la deiiuración ])lnsmática del ''"Fe CON-O el 
de la retirada del trazador de un corripartú:=iento, en ritmo constante, y sin 
"feed-back". Como los com])artimientos e.xtra-vasinlares son mayores que 
el plasmático, a raíz de la A'clocidad relatÍA'anuvnte pequeña de los intcrcain hios 
se puede, en una primera aproxiniaci/m, considerar depreciable el retorno del 
trazador al plasma, en las primeras lioras que .siguen a la admiaigrración del 
radiohierro. Mas o leíante mostraremos (]ue estakipótesis lleva aun aprovecha­
miento del hi( rro ,TIYO\ al 1*)0%, lo que no siempre es verdad. Por otro lado, 
en diferentes hcmopí tÍ3s. 'a situación puede ser tal, que el retorno del trazador 
al plasma, no p- iedo se r- mas. kspreciado. Tales hechos han llevado a diferentes 
autores, entre loa cíales, H i!l y ."udd,^'' .Pollycove y Mortinier,^^-" Sharney 
ei al.,^^ i introducir i ¡odeíos e.n los cuales la clistribuciíSn del hierro es repre­
sentada de io r iT ía mas priixiniii a la real. Es oljvio que el modelo empleado 
deberá variar con ei |:robli nía clínico y su elección tlebe ser liecha en base al 
ccrjnr *o d(: 'as u)cdi ; ioiv3s roaüzada," y de otros datos, clínicas y de laboratorio, 
dispon i bit*-. nibrtunadamoDto, n .> s e tiene todavía una comprensión muy 
clara de to-"l-IS los l.-'ctores i.jue inliuencian la reiií.ivsción de! hierro.pla.smático 
y la prodiico'ón de células rojas. 

( G ) M O D K L O A C Í U E S E A T ) A P T A R L \ E L E S Q U E M A U S U A L 

Procuremo.H a continuación, verihcar, hasta que -lunto el esquema usuai -le 
cálculo es compatible con un modelo de distribución del hierro en el cual lo 
hay retorno al com] iirtimiento fi'.'isnia, M no ser a través de ia lisis de ics eritro­
citos. Exau.i i iCii i . is , injciabnenio, el modelo representado < r- ia Eig. s). Fueron 
representadi.'S tres conqiartimientos: ' 'p lasmático" (P), •med-dar'" (M) (in­
cluyendo el "pool l áb i l ' ) y el "(«ritrocitario" ( / / ) . Las ecuaciou(,s que darían 
ú>, evolución con el tie, \'nj de la actividad en esos compartirait/iitos son , 

/'* = Pl.er""' (27; 

M* = bld^l. [ e - - i - ' - c ' '-^] (28) 

"'•2:!~ "12 

H •• =- Í L - - [ i -^. e- - . e - + Pt (29) 

El coe'-ici' -ítí ky¿ represe-ntana el ritma.de la lepuración plasmática 

del •'•'!-':•. P*, M* y IJ* son lac cantiil«vlo.s de trabador en cada compartimic.no 

en el m.^to-ite l. La cantidad inyectada es PJ. La desapí-rición del ««Fo del 

13 
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plasma (¡s representada por una expon"ncial simple. Como P y Ti (hierro en c.i 
.plasma y en los glóbulos) pueden ser determinados por métodos elásicos, 
queda determinado por la condición de equilibrio: X-,.̂ . / ' = k^^.íJ. Surecíproco 
daría la vida media T de los eritrocitos. 

Es fácil reconocer que dentro de ese modelo, el aprovechamiento del radií;-
hierro es'lOO% {k-i = 1). En efecto, de la (29) resulta, desjiucs de un tienrpo 

—P- H* - P - -W H 

Trazador 

Equilibrio 

F I O . 9. 

suficientemente largo, i / * a x = Po> ®*̂ t.<D es, todo el trazador acabaría siendf) 
transferido a los hematíes. La tasa de renovación del hierro plasmático sería 
igual a la del hierro eritrocitario. Ese resultado proviene de habtíse considera­
do que tod j el hierro radioactivo sale del plasma para el compartimiento 
iT.edular, io que no corresponde a los heoho,s, yjues se sabe que para comparti­
mientos extra-medulares, mesmo en normales va una fracción de lo que es 

D * 
K,4 

P ' M ' H* D * P ' M ' H* 
1^23 

te) D " (b) 

^23 

Fie . 10. 

transferido para la médula. .De este último incoveniente i?o oícapü., como 
veremos mas adelanta, el modelo de PoUyco'-'o y Mortimer^*""' para, normales 
cuando no consideran el "depós i to" . 

Como podríamos modificar el modelo para obtener k\ inferior a 1, m a T í t e n i -

endo la salida del trazador del plasma representada por \ma. oixponenciai 
simple? Bastaría imaginar la existencia de un compartimiento D (Fig. 1.0) 
que, o acumule indefinidamente hierro o a través del cual, cí hierro es separado 
del organismo. Se reconoce que, en el primer caso la cantidad que ,se acumularía 
en D (funcionando como "depósi to") alcanzaría valores extremamente ele 
vados (mas de un gramo de hierro por año, en un individuo con 8.5% de aprove 
cíiamiento). En el segundo, la cantidad "eliminada" por el organismo sería 
cerca de tres veces lo que ocurre. Las ecuaciones que representarían la vari­
ación de la cantidad de trazador, en función del tiempo, en cada compartí • 
miento, son: 

P* = P*.e-" (30) 

"-23 ~ ' * 
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(32) 

(33) 

(U) 

La cantidad máxima de trazador en el compartimiento "eritrocitari' 
/ / * ¡ I X = ^i-Pfl- El coeficiente de ntilizvcion es la relación entr 
r — /fcjj = ¿j^. La necesidad de determinar k,-,, experimentalménte pro vend, -a 
del desconocimiento de k^^. 

No existe distribución compartimental del hierro que implique la 8,I.lidA del 
trazador del plasma segvui una exponencial simple y que S E encuadre di litro d& 
los hechos observados Esto no nos dtíde causar mayores preoíiupácif nés: on 
verdad, la experieneir muestra (¡ue la curva de depuración plasmática del 
hierro no es una rect;̂ , cuando el experimento es conducido por tiempo superior 
al usual, llegándose nasta el 12° o 14" día. En estas condiciones, no solo por 
razones teóricas sin"., también experimentales, debemos admitir en los modelos 
i¿ retori O del traza-;;or ¿ D plasma. De,punto de vista práctico la implicación 
inmediata es '¡ue la î ur\ a D • depuración «íieberá ser trazada con datos de cerca 
dos .semi.nas: co'IIO al Vinitl de ¿4 h la Iadioaetividad E N el plasma es, aproxí-
mal£raeij.e. '1 '* A VY'" <'I la cantidfvd inicial, resulta que los detectores 
empleados l'-jeran si-r .e eli'ieiicia m<.« pita que los usuales, para que el 
tiemj-.o 0 6 c - /CI .H. D ' ' A - T.uístras no !M-a demasiado largo. 

;H) . L O N E L > OE VOU VF . O I. .: V K U N I M U K 

En la Fig. 11 es* i .f.^uemai .sado e] modelo de Pollycove y Mortimer**"*" 
para los "normale.í L es el pool lábil" r lediila-, 8 la '"serie oritrocitaria". 

L ' -

TRQZADOI 

P L -
' 3 4 

F I A . 1). 

EQUILIBRIO 

Irf)s otro.' símbolos tienen el significado anterior. Las ecuaciones para li¡ 
evoluciór dt; la actividad del tra-̂ ador en los compartí ni i entos son las 
siguiente; : 

P* = Pi':(.l. p, • ' + B. r -" ••): o. .11 .4 4 fi = 

-1\ _,r~»^í'l 
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^ , 1 , _ ^12 ^23 P% 

,-r,t ( r , - r i ) e - * - < 

^2 ~ ^1 .^li'^'l ~ ^3i) '''2(^2 ~ ^34) (^34 ~ ^1) (^34 ~ ^2) ^34. 

En esas expresiones y son dados por : 

(38) 

+ P* (39) 

- r , = 
_ (^12 + ^21 + ^23) V ' [ ( ^ 1 2 + ^21 + ^23)^~4A;j2.^23] 

12 + ^21 + ^23)^ 4 ¿ i 2 . ¿ 2 3 ] 

(40) 

y para que .sean reales, se debe tener: (Ai2 + '^2i + ^23)^,^ 4^:12^:23. Ajustándose 
la (36) a los datos de la curva de depuración plasmática se obtiene rj, r^j B 
[^A = l — B). Tres de los coeficientes de transferencia pueden ser calculados 
de inmediatos, a partir de esos parámetros: 

^ 1 2 = r^-B(ri-

23 — 7, 

¿ 2 1 = r^ + B(r^~r^)-j-^ 

(4 II 

Con esos datos y las ecuaciones de equilibrio, podremos determinar la eantidail 
de hierro en el "pool lábil" y la tasa de renovación del hierro eritrocitario. Se 
tiene, 

¿ 1 2 
L = 

^12 

.P 

^ 1 2 ^23 p 

(42) 

(431 

Determinándose el hierro eritrocitario H, podremos obtener k^^, cuyo recíprott. 
sería la vida média de los glóbulos rojos : 

_k_^^ 

«41 

H 

k,,.L 

(44, 

(45) 

En nuestra experiencia los valores que resultan para T son mayores de los que 
resultarían según el primer modelo examinado, pero, todavía, inferiores a Ion 
obtenidos por otros métodos. Las expresiones arriba son, eseneialmente, las 
mismas que Dal Santo ^ refiere haberlas obtenidos por comunicación personal 
de Pollycove y que fueron recientemente publicadas por este.*"̂  

Observemos que la (39) conduce a un aprovechamiento de cien por ciento, 
pues se tiene H^^^ = -P* • debemos, pues, esperar que los valores obtenido* 
para los coeficientes de transferencia sean los verdaderos. Ventaja indiscutible 
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de este modelo, con respecto al primero, reside en el hecho de que la existencia 
del "poo l lábil" es tenida en cuenta. 

Podemos modificarlo {Fig. 12) para llevar en cuenta el hecho de que el 
aprovechamiento sea inferior a 100% y de manera a mantener la salida del 
trazador del plasma representada por una expresión como la (36). Para ésto, 
es sufuciente suponer que del compartimiento plasma el hierro puede seguir otro 
camino que no sea el del "pool lábil" medular y que lleve, sea a un depósito 

k4i 

'23 

•"10 ^10 

K,2 

P L -
ir 

H P H P L -
ir 

H 
1*01 

P L ^ S H 

r^2, 
1*01 

h4 

Trazador 

F i u . 1(1. 

Equilibrio 

{/ ) en la l<'ig. 12), o a la elijninacié)n o a ambos destinos concomitantemente. 
Las ecuaciones que traducirían, entonces, la evolución con el tiempo, de la 
actividad en los diferentes compartimientos, serían: 

P* = PtiA.e/ '^' + B.&-'•''), conA + B = 1 

1 . , 1 

E* = 

» • 2 - ^ 1 

^12 ^23 ^34 f'% 

. ^ 3 4 - ' l 

, - r , í 

. - O Í _ 

'̂34 ''2 (^34~'"l) (^34 ~ ' ' 2 , 

7 l ( ' ' l -^34) ' • 2 ( ' - 2 - * 3 4 ) ( ^ 3 4 - ^ 1 ) ( ^ ' 3 4 - ' • 2 ) ^34 . 

(46) 

(47) 

(48) 

+ k,P\ (49) 

— ; r^r„ — ¿ 1 2 ^ 2 3 + ^ 1 0 ^ 2 3 + ^ 1 0 ^ 2 1 

''l''2 

^1 + ^2 ~ ^10 + ^ 1 2 + ^ 2 1 + ^23 

¿23 + ^21 = r^-B{r¡.~r^) 

^i2 + *̂ io = rT^ + Blr^-r^) 

D* = - ¿ 1 0 P* 
»•1 

+ ¿ 1 0 P* 
,* ¿21 + ^23 

(50) 

(51) 
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El total que acabaría siendo transferido para el compartimiento H sería 
= ^i2-'^'23-P*/''i-''2 y el que seria encontrado en D (suponiendo que el 

tiempo es suficientemente grande pero inferior al que decorre hasta el inicio 
de la lisis délos glóbulos marcados) sería dado por PjJiax = ¿ 1 0 ( ^ 2 1 + ^23) Poi^i-i'i-

Los valores que se encuentran para la cantidad acumulada o eliminada, dentro 
del esquema de la Fig. 12, son inferiores a los que se calcula a partir del modelo 
esquematizado en Fig. 10, pero son todavía superiores a los que, se sabe, son 
los reales. Este hecho sugiere que se deba considerar, de un lado, la trans­
ferencia para un depósito (posiblemente a través de uno "poo l lábil", con 
feed-back para el plasma) y de otro, que no todo el hierro que es tran,sferido 
para el ery'troii pasa a los hematíes: una parte de la hemoglobina puede per­
manecer con restos del citoplasma celular que quedan con el múcleo cuando 
este es eliminado para dar lugar a las células rojas. Tales hipótesis deben ser 
mejor examinadas al lado de otras, para que se pueda elaborar modelos que 
permitan llegar a resultados que se encuadren perfectamente dentro de los 
hechos observados. Por otro lado, es necesario que se investigue mejor la ley 
de distribución de la vida de los eritrocitos, para que se pueda avaluar hasta 
que yjunto puede ser despreciada la vuelta del trazador al plasma, a través de 
la lisis precoz de los glóbulos marcados, en los individuos normales. Nos 
parece que para la formulación de un modelo adecuado de la cinética del 
hierro, aún en individuos normales, es necesario obtener mas datos que los 
disponibles en este momento. El problema se complica cuando pasamos a 
considerar modelos satisfactorios en diferentes hemopatíes, particularmente 
en las hemohticas. 

( l ) uso DEL COMPUTADOE ANALÓGICO 

Frente a las dificultades arriba mencionadas el clínico, acostumbrado a 
recurrir a esquemas más simplistas, prefiere quedar con Fj, y F^ calculados de 
la manera ya tradicional aún sabiendo de sus limitaciones. Para auxiliar al 
investigador no solo en la elección de los modelos, sino también en la obtención 
de parámetros característicos de la distribución compartimental, se puede 
recurrir al uso de los computadores electrónicos. En efecto, la determinación 
de los parámetros característicos de la distribución compartimental de un 
trazador, envuelve la solución de ecuaciones diferenciales: como ya señalo 
Brownell,^ tales sistemas pueden ser resueltos con el auxilio de computadores 
Entretanto, la elección del modelo, aunque pudiendo ser auxiliada por el 
empleo de computadores, debe ser primordialmente hecha en base a los datos 
fisiológicos o fisiopatológicos disponibles. 

(j) uso DEL °^Cr CONCOMITANTEMENTB CON EL ^'Fc 

El uso concomitante del ^^Cr con el ^'Fe proviene de la dificultad práctica de 
determinar la sobrevivencia de los eritrocitos en base a los datos de depuración > 
aprovechamiento del hierro. Den un lado, mismo cuando se emplean modelos 
mas completos, no siempre se consigue tener datos susceptibles de un análisis 
matemático conveniente. De hecho, algunas veces, como en casos de Thalase-
mia, no se tiene un "plateau" definido en la curva de aprovechamiento. A 
pesar de todo, es costumbre aceptar que la tasa de renovación plasmática del 
hierro calculada por los caminos habituales, da una buena idea de la eritro-
poiesis. Por otro lado, el ^^Cr daría un buen índice de la destrucción de los 
glóbulos. Cabe aquí una observación. Los datos obtenidos con el "'Cr dicen 
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respecto a la sobrevivencia de los eritrocitos marcados tomados en la circu­
lación periférica: no queda excluida la hipótesis de que en muchos casos, la 
población asi marcada represente, apenas, una fracción de los glóbulos pro­
ducidos : la de los mas resistentes de la población producida. Este factor debe 
concurrir para que los resultados obtenidos con el ^̂ Cr — principalmente en 
los casos en que hay hemolisis — sean efectivamente mas elevados que los 
reales, para la vida media. Nos parece que cuestiones como esa podrán ser 
esclarecidas debidamente con la determinación simultánea de la sobrevivencia, 
hecha con el DF^^P y el ^^Cr. Investigaciones de ese tipo podrán, por otro lado, 
traer bastante luz sobre el problema de la elución del ^^Cr, en las diferentes 
hemopatías. 

Desde el punto de vista puramente clínico, la situación es mas favorable de 
lo que podría parecer delante de las cuestiones y dudas suscitadas arriba. Así, 
una revista hecha por los autores, de casi una centena de casos, les permite 
concluir que, del punto de vista de la clínica práctica, la determinación de la 
tasa de renovación del hierro plasmático y del hierro eritrocitario, al lado de la 
determinación de la sobrevivencia por el "Cr, suministran elementos casi 
siempre suficientes para, al lado de otros datos — como mediciones realizadas 
sobre la médula, el hígado y el bazo — tenerse una visión satisfactoria del 
cuadro clínico. Sin embargo, estamos ciertos de que la realización de un 
estudio mas completo de la cinética del hierro, con empleo de medios mas 
eficientes para la detección de las radiaciones, al lado de contajes in vivo, 
podrán ser obtenidos resultados mas interesantes e ilustrativos. 
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DlSC:uss iON 

VARELA; I should like to a,sk where you would locate the labile compartment 
which is responsible for the second and third component of the íTj/j ^'Fe 
curve. 

PIERONI: The primary purpose of these investigations is to provide analytical 

data. A s for the "labile pool", this is located mainly in the marrow, and the 

passage of the tracer througli it can be followed by means of the sacrum 

measurements. To a certain extent, other locations are possible as well, 
mainly as a result of tlie deposits that are effected. A model which has 
hardly any labile pool in the marrow is liable to prove not entirely satisfactory. 

V A R E L A : I think that one of the locations where it is most difficult to obtain 
reliable data after the injection of ^^Fe is the liver. In this case, it is very 
difficult to make proper allowance for the radioactivity from the ribs. I t 

would be useful to study the liver in cases where this difficulty is obviated, 

for example, in patients in whom part of the ribs are removed during an 
operation. W e have studied dogs in this way and have found that, once the 
ribs are removed, the liver counts are much lower; this would indicate that 

the labile pool is located not in the liver but in the bone marrow. 
PIERONI: W e too have noticed this interference from the ribs when making 

liver counts. W e did try using a collimator, which makes it possible, as it 

were, to see through the intercostal area, but this reduced the efficiency of 

our technique so much that we dropped the idea. Your idea of studying 

experimental animals or human surgical cases might prove to be very valuable. 
SPffiCHEZ (Chairman): Professor S. Manoilov has indicated his desire to 
describe in more detail some of the work done by I. F. Seits and I. S. 

Luganova of the Leningrad In.stitute for Blood Transfusion, pertinent to 
the subject matter and dealing particularly with the use of radioisotopes 
for detecting differences between the leukocytes of normal and leijkaemic 
subjects. 
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