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ABSTRACT. Based on the mode] of Pollycove and Mortimer, an atter-
nalive mathematical method is proposed, in order 10 caleulate the coef-
ficienis, that characterize the ¢rytropoyesis.  The advantage of this
method is 1hat the nccessary parameters for the calculation of 1those cocf-
ficients arc obtained with greater exactness (about 5 % in the vadation
coefficient), so as the poesibilitics of loss of stability of the solutions is
restricted. Furthermore, this method has been programmed for a com-
puter, what makes the method easily available.

RESUMEN. Tomando como base ¢i métndo propuesto por Pollycave y
Mortimer, se introduce ¢n ¢ste trabajo . métody matemanico abier-

nativo al de éstos para calcular los co. ficienies que caracterian L
eritropuyesis. La ventaja de este método ¢, 50 e ongue gz obliciencen
mayor precisién (del orden del 5 T en ef coeficiznte Je variaciun} tos

pardmetros nccesarios pa-a calcular dichos cochicientes por fo que sg
hace menos probable la pérdida de ta stabilidad de fas soleciones
Ademds, este método ha sido programade pura computadoras por o que
en corto tiempo se pueden obtener los resultados finales def proveso.

INTRODUCCION

El organisme del adulto normal contiene en forma aproximada
4 g de Fe con cilras limites entre 2 y 6 g, sagun el peso corporal y
Ia cantikiad de hemoglobina que aquél posea.

Pussto que »i F# #8 parte integrante de la molécula de hemo-
globina empleando para el estudic de la eritropoyesis Fe radiactive,
s posibie calcular is intensidad de produccidn y destruccion de los
aritrocitos y determinar su vida media sobre la base de ia fraccidn
de éstos ques se destruysn cada dia. La determinacién dej
aprovechamiento de Fe™ por los eritrocitos proporciona un indice
de 1a calidad de [a eritropoyesis y de su eficacia. ' El objetivo de aste
trabajo consistib #n desarcollar un método para obtener con mayor
precisién y rapidez jos parAmetros asociados a ciertos modelos
propusstos®™ de la ferrocinética.

MATERIALES Y METODOS

Los datos sxperimentales con los que se prabd este método
fusron obtenidos dei estudio ferrocindtico realizado & varics pa-
cientes atandidos en o instituto de Hamatologla e inmunologia, sl
cual w8 lleva & cabo inyectando al paciente plasma que contiene
Fo™ axtrayendo después a ésts, muestras de sangre a intervalos
aproximadamente logarftmicos.

El primer dia se toman muestras de sangre con diferencias de
varios minutos o algunas horas; despuks se foma una muestre diaria
durante varios dias, y a continuacion se toman muestras en dfas al-
1ernos hasta completar los 21 d

Se centrifuga cada dia una parte de cada muestra y se obtienen
2 ml de piasma de cada una de sllas. Estas muestras de sangre y
plasma se pasan al equlpo contador. Del recuento de las muestras
ds aangre s obtiens I cantidad de Fe incorporada at eritrocito y
dei recuento dei plasma se obtiens [a curva de aclaramiento plas-
mitico. :

Para ol anikilsis de esta curva ss utiliza en este trabajo un método
basado sn sl modelo de miltples compartimientos.>® Este método
se basa an la solucion analitica® de un sistema de ecuaciones
diferenciales ® seguida de una regresion no lineai™ por compu-
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tadora de [a solucién encontrada, utitizando el método del minima
gradiente,""'2 con el fin de encontrar Ios valores ds los pardmetros
que hacen &ptima ia aproximacion de la curva de aclaramiento
plasmatico por la solucién def modeic.'*®

Para brindar una imagen més ciara Jel método propuesto a con-
tinuacién se describe a grandes rasgos el modelo de mlitiples com
partimientos, tal y como se apbos usuaimenta a fa ternuninéuca,

Si a una persona nomal se 13 iny cta plass :a mar L Lon Te
radiactivo, practicamente todo &ste s.: mueva def plasma hacia la
molécula $sea, donde permanece al;o mas de un dia. En cop-
secuencia, en las primeras & a 8 h el contendu de Fe mucado
decrece como una exponencial rapida. Deoouds Ja 24 aproxsinada-
mente, aparece un decrecimiento exy Inancial m4s lentn qua par-
sisteentra By 12d . Este cornportam:unto en dos etapas es indica
de retroalimentacion de Fe radiactivo hacia el plasia desde algunos
de los aimacenes corporates.

Puede demostrarse's que el Fe radiactivo que regresa ai plas-
ma proviene de la médula Hsea, donde fundamentalmente s de-
sarrolia al proceso de eritropoyesis. De tal forma, para la circulacidn
del Fe radiactivo en el organismo puede plantearse al modelo
siguiente:

PLASMA ERITROPOYESIS ERITROCITOS
MADUROS
B2
—— i .
1 . . 2 e ) e Y
. .
- 8y
ALMACENAJE FORMACION
DE HIERRO DE ERTIROCITOS



En el ssquema las saetas indican los correspondientes fiujos de
Fe radiactivo y las @) ias respectivas tasas ce cambio, ias cuaies sn
este trabajo (asf como en todos los rabajos cltados) s8 considerarbn
constantes en el tempo, )7

Se debe aclarar, que para snfermos ds hemocromatosis, hemo-
sidarosis y otros padecimientos, este modaslo no es adecuado dabi-
do a ia deposicitin de hisrro sn almacenes relativarnents fijos en el
organismo del paciente. En este caso, ¢l andlisls de la curva de
aclaramisnto plasmatico sugisre una descomposicién en tres ex-
ponenciales, lo que corresponde al modelo sigulents:

ALMACENATE PLASMA

MADUROS
Bsp- - Bpy-
. . —_— e . . .
Bsg - - 83 © By
bqg——5 1. 2 - » 3= 3> 4
B1s © By

Aqul, al igual que an 8! caso anterior las gy représentan las tasas
de cambio del compartimiento i at j.

Si se designa x; {t} Ia proporcién de Fe radiactivo en el compar-
timiento i an & instante t, entonces ¢ modelo anterior conduce al
sisterna de ecuaciones diferenciaias ordinarias siguientes:

dx
'd?l= Bz * 815 Xy * By ¥p * 8y Xg
dx
2 _ -
a &z M Bz * B3 %,
dxa_
at 83 X2 T Bgy X3
dx, (1)
gt Bos %3
dx
S _ -
d_t'gm‘x: By + 8sg) %5
dg
at 835 X5

Las condiciones iniciales som:

i) = %2 (0) = x3(0) = x4 (0) = x3 {0} = xs {0} = O

Puesio que #n sl moments iniclal sbic hay Fe marcado sn el
piasma, Gue se represanta por ol compartimientn 1.

Nétese que este sisterna sngioba coOmo caso particular of com-
portamiento da personas sanas e o CAS0 oN QU Q1 = st = Qe
=0

A partir de las consideraciones hachas, la curva de sclaramien-
to plasmético, que corresponds a ia variable x¢ {t), pusde expre-
sarse CoMo:

P =Ae®+ B+ Co®+EQ

Para el caso de personas snfermas, los pardmetros a, b, ¢y A, B
y C tienen las interpretaciones siguientes:

ERITROFPOYESIS ERITROCITOS
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a velocidad de transterancia de Fe™® del plasma al compar-
timiento de la eritropoyesia

b velocidad de transferencia de Fe™ del compartimiento de
almacenaje al pilasma :
¢ velocidad de ransterencia de Fe™ del compartimiento de la
eritropoyesis al de joa erltrocitos maduros

Para i caso de parsonas sanas, sl cosficiante b es cero, re-
ducléndoss la scuaciin (2} a dos sxponencinies.

Loa parhmetros A, By C son las fracciones del Fa que correspon-
den & cada una de las exponenciaies, porloqus: A+ B + C = 1.
Adembs, de cbservaciones sxperimentales s sabe ques > b > ¢,

En frabajos antericres se han empieado diferentes métodos
mateméticos para ajustar la ecuacién (2) a loa datos experiren-
tales. Follycove y Mortirner® aproximaron las exponenciales porlos
dos primeros términos de su desarrollo de Tayior, por 1o que g8
puede sustituir:

"= 1.x

¥ luego, se corta la curva de acisramiento piasmético en tres
sacciones en las cuales ea miks significativo uno de los tres sxponan-
ciales, pudiéndose ajustar linealmente la aproximacion de cada ex-
ponancial an la seccidn correspondiente, 2’2

Este procedimisnto, si bien fue un paso de avance sn su mo-
mento, es bastants inexacte, solzsments Olil para una primera
aproximacién que as para o que se utiliza en este rabajo.

Posteriormente,* se emplet un método de regresisn no li-
neal, paro 3610 se ajustaron con # 108 coeficientes &, b y ¢, ob-
teniéndose los valores de A, B y G, suponiendo qus 1a curva de
aclaramiento plasmitico pasa exactamente por los puntosty, try tu
lamande asi sl miximo valor de 1} suposiciones, sobre todo a
segunda, que conspiran contra la precisidn del ajuste, (coeficientes
de sariacion del orden del 15 %) si bien faciijtan ta solucibn compu-
tacional del métode numdérnico.

RESULTADOS

Procedimiento matemético

Para obtener ios valores de a, b, ¢ y A, B, C con una precisién
mayor que ia obtenida en trabajos anteriores (coeficientes de vasia-
cién del orcan del 5 %} se ha desarrottado® un Programa #n
FORTRAN IV para fa CID 300/10. Este programa trabaja de la
manera siguiente: .

niciaiments, 3¢ utiliza ¢! método de Poliycove® para obtenss
una primera aproximacion de los valorss de foa parAmetros, con el
fin de acortar Ia cantidad de Heraciones necesarias para oblener ios
valores correctos. También se eiimina el parametro E (no sig-
nificativo’ para ol chiculo de loa coeficlentes i) suponiendo Gue E
es igual af valor de g funcion & ajustas en 4. Este supuesto squivale
2 decir que en t = tw 1060 of Fs marcedo ha salido del plasma,

Lusgo, se ajustan por ei métoda del minime gradiente ios valo-
ros de C y ¢, tomando solamente los puntos con ¢ > 1,5 h {debe
notarse que Wagner' hace la misma suposicidn pero tomando !
> 2h) puss tOmMe &8 > b > ¢, de las curvas simuladas con la
aproximacién obtenkia por 8 métodc de Pollycove® se deduce qus
los valiorss de las dos primeras exponenciales son ya poco signl
ficativas o esie segimentt de la curva de aclaramiento piasmitico.

Saguidamentie s ajusian jos valores de A y a utilizando los
valores ya calculados de Cy ¢, esta vez utilizando o sspectro com-
pleto de valores cde . Hecho esto, 4 calcula B haciando uso de la
relacion A + B + C = 1. En ¢aso dé obtenarse un valor negative
de B se asume que la curva dada s aproximable 8510 en dos ex-
ponenciales, por lo que sa pasa al proceso de cilculo de los coefl-
cientes gy directaments. En case contraria, se sjustan los valorss
de b, ysl b > ase asume que asto ea producio de la necasiiad de
disrninuilr los valores de la ssgunda sxponencial para ajustarse a la
curva de aclaramiento plasmético, lo que indica que el modslo et
aproximabile sblo en doe sxponencizies.



En casc de adoptarse sl modelo de dos exponencisles, se
reajustan proporcionaiments los vaicres de Ay C (ya que entonoes
debe ser A + C = 1), Obtenidos ios valores de los parkmetros de
la scuacién (2), se pasa a calcular los valores de los parkmetros Q)
de acuerdo con las sxpresionss que so oblienan de resolver analiti-
caments ol sistamna {1}, qQue por sar lineal, de primer orden y con
coeflcientes constantas, s fhclimente soluble.

Entonoes, se pusden expresar los coeficiantes g; de las formas
siguientes:

U-VF/R-VI{1=-F)I/S=-(T=-S8)/S_

&z ~ R-S
g]sﬂT-R-S-giz
. _VF
b R g,
8 =5~ 8
_ Y {i-F)
S5 S 8s
By = R = @gg
donde:

P=aA(b+c} + Bla + ¢c) + Cla + b}

Q = Ab¢c + Bac + Cab

R o= P+ (P? - aQ)°
2 .
S=..Q..
R
T=a+b+c
¥ = ab + bc + ac
¥ = abe

En #ate caso F se sstima sxperimentaiments, puss represanta
in fraccién del Fs marcado que aparace en los eritrocitos al tinal de
In fase inicial de incorporacidn,

Debe notarss que, ccincidiende con Wagner y Cazal,* no se
smpled Ia desviacidn cuadritica madis para evaluar la desviacidn
antre la curva Ajustada de aclaramianto plasmitico y la obtenida ex-
perimentalmants, sino que se utillzé sl coaficlants de variacién:

( x{ L) - x )

SR

ing i

Esto permite dar mayor valor & es desviacionas de menor vaior
sbsoluto, pero mis Importantes proporcionalmente ai valor de la
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curva ajustada en ase punto, aspecio esancial an un sjuste en el que
la furicién & ajustar tiene tres partes tan disimiies en orden de mag-
nitud.

Obisnkioslos valores Sptimos de los parimetros g, 8. b, ¢, A B
y C, #3 fhcil hallar analiticamante ias exprasiones de los contenidos
de hisrrc marcado sn todos los compartimisntos sn caso de ser
necesario.

Aplicacién del método

Las figuras 1 y 2 musstran sjemplos dei ajuste obtenide con ¢l
mitodo expuesto. En la Tabia { se pressntan valores dal coeficients
de variacién (%) de diversos paclentas, as! como sl ttempe de corsi-
da para elios en una computadora CID- 300/10.
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Figuras 1 y 2. Gréficos de ajuste obtenidos por ol método descrite

i

TABLA |

Fesultados obtanidos con el presente método

Coeficiente Tiempo
Paciente de variacion de corrida
(%) (min)
1 385 95
2 8,13 15
3 3,60 70
4 477 9.0
5 h ) 105
& 702 12,0
7 558 75

+
Miras



~os valores del coeficiente de variacién son mencres que la
mitad de los obtenidos por Wagner y Cazal.*

DISCUSION Y CONCLUSIONES

En este trabajo se presenta un método matemético para el
calculo de log coeficientes que describen la ferrocinética, a partir de
observaciones de la concentracién de Fe radiactivo en el plasma.

Este rmétodo es un perfeccionamionto def de Pollycove y Mor.
timar, ya clisico, en ¢l que se utiiza un modelo matemaético de com-
partimientos mdiiples que conduce a un sistema de scuaciones
diferenciales ordinarias.

Los parfmetros del modelo se estiman con méas precisién, no
sblo que en ol método original, sino que en otras posteriores basa-
das en el mismo modelo, gracias al ernpleo de thonicas de regresidn
ne lineal ¥ al uso de la computacion.

Se desea seftalar, que serfa importante tomar una muestra sig-
nificativa de (& poblacidn cubana y realizar experiencias que per-
mitan estirnar (o3 vaioras medios de los coeficientes del sistema {1)
y los pardmetros de ia scuacién {2) correspondientes a personas
sanas y a distintos tipos de snfermedades.
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