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ABSTRACT. Base� on the mo�el of Pollycove an� Mortimer, an alter-
native mathematical metho� is propose�, in or�er to calculate the coef-
ficients, that characterize the erytropoycsis . The a�vantage of this
metho� is that the necessary parameters for the calculation of those coef-
ficients are obtaine� with greater exactness (about S % in the variation
coefficient), so as the possibilities of loss of stability of the solutions is
restricte�. Furthermore, this metho� has been programme� for a com-
puter, what makes the metho� easily available .

INTRODUCCION
El organismo �el a�ulto normal contiene en forma aproxima�a

4 g �o Fe con cifras Iimites entre 2 y 6 g, segun el peso corporal y
Is canti�a� �o hemoglobins quo aquel poses .

Puesto que of Fe es parts integrante �o Is molbcula �e hemo-
globina,emplean�o para el estu�io �e Is eritropoyesis Fe ra�iactivo,
es posible calcular Is intensi�a� �e pro�ucci6n y �estrucci6n �e los
eritrocitos y �eterminar su vi�a me�ia sobre Is base �e Is fracci6n
�o bstos quo se �estruyen ca�a �ia . La �eterminaci6n �el
aprovechamiento �o Few por los eritrocitos proporciona un in�ice
�e is cali�a� �o Is eritropoyesis y �e su eficacia . I El objetivo �e este
trabajo oonsist16 en �esarrollar un meto�o para obtener con mayor
precis16n y rapi�ez los parametros asocia�os a ciertos mo�elos
propuestos" �o Is ferrocinetica .

MATERIALES Y METODOS
Los �atos experimentales con los que so prob6 este meto�o

fueron obteni�os �el estu�io forrocinetico realiza�o a varios pa-
clentes aten�i�os on ell Instituto �o Hematologia a Inmunologia, el
cual so Ilova a cabo inyectan�o al paciente plasma quo contiene
Fese extrayen�o �espuas a este, muestras �e sangre a intervalos
aproxima�amente logarftmicos .

El primer �ia as toman muestras �e sangre con �iferencias �e
varios minutos o algunas horas; �espues se tome una muestra �iaria
�urante varios �ias, y a continuaci6n so toman muestras en �ies al-
ternos hasta completar los 21 � .

So centrifuga ca�a �ia una parte ƒ�o ca�s muestra y se obtienen
2 mL �o plasma �o ca�& una �o ellas . Estes muestras �e sangre y
plasma so pasan al equipo conta�or. Del recuento �e las muestras
�o sangre so obtiono Ia canti�a� �o Fe inoorpora�a al eritrocito y
�el recuento �el plasma as obtiene Is curva �e aclaramiento plas-
mktioo.

Para ei anelisis �o esta curva so utiliza on este trabajo un meto�o
basa�o en e1 mo�elo �o mtiltiples compartimientos ." Este meto�o
so bass en I& soluc16n analiticas �e un sistema �o ecuaciones
�iferonclalea,3 sogui�a �o una regresi6n no lineal to por compu-
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RESUMEN. Toman�o como base el mit<xlo propuesto por POllyco, e
Mortimer, se intro�uce en este trabajo on meto�o matcmatico alter-
nativo al �e Estos para calcular los co=-frcientes quc caractcrtzan la
eritropoyesis. La ventaja �e este mctto�o e-),,si to en rp e se ubt ienen ri,n
mayor precision (�el or�en �el S % en el coeficicntc �e varitu ion.) los
parametro necesarios pa-a calcular �ichos c .telteicntes por to quc se
hace menos probable la per�i�a �e la estabili�a� �e las soluci( .nes
A�cm$s, cstc meto�o ha si�oprograma�o para coniputa�oras por to que
cn corto ticmpo se pue�en obtener Ins resulta�os finales �el proccso .

ta�ora �o Is soluci6n encontra�a, utilizan�o el meto�o �el mini mio
gra�ients,"" 2 con el fin �e encontrar ics valores �e los parAmetros
qua hacen 6ptima Is aproximaci6n �e la curva �e aclaramiento
plasmatico por Is soluci6n �el mo�elo . t3-1s

Para brin�ar una imagen mss clara �el meto�o propuesto a con-
tinuaci6n se �escribe a gran�es rasgos et mo�elo �e mtsltipies com-
partimientos, tal y como se aplica usu,rylmeote a la fern retina .

Si a una persona normal se ,a inyr .ta plasr ,a mart on re
ra�iactivo, practicamente to�o este s,> mueva �el plasma hacia la
molbcula 6sea, �on�e permanece alto mss �e un �ia . En con-
secuencia, en las primeras 5 a 8 h et conteni�o �e Fe marca�o
�ecrece como una exponencial rApi�a . E n,)uA-- Je 2 � aproxi,nia�a-
mente, aparece un �ecrecimiento exl anenca m' .s lento que per-
siste entre 8 y 12 � . Este comportam .unto en �os etapas es in�ica
�e retroalimentaci6n �e Fe ra�iactivo hacia el plasma �es�e algunos
�e los almacenes corporales .

Pue�e �emostrarse 16 que el Fe ra�iactivo que regress al plas-
ma proviene �e Is me�ula 6sea, �on�e fun�amentalmente se �e-
sarrolla el proceso �e eritropoyesis . De tal forma, para Is circulaci6n
�el Fe ra�iactivo en el organismo pue�e plantearse el mo�elo
siguiente :
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En el esquema las saetas in�ican Ice corrospon�ientes flujos �e
Fe ra�iactivo y las gil las respectivas taws �o camblo, las cuales en
este trabajo .(eel como en to�os loo; trabajos cita�os) so consi�erarAn
constantes en el tiempo . 17-20

Se �ebe aclarar, quo para enfermos �o hemocromatosis, hemo-
si�erosis y otros pa�ecimientos, seta mo�elo noes a�ecua�o �ebi-
�o a Is �eposici6n �e hierro en almacsnes relativamento fijos en all
organismo �el paciente. En site c aso, eI anilisis �o la curva �o
aclaramiento plasmAtico sugiere una �esoomposicl6n on tree ex-
ponenciales, lo quo correspon�s al mo�elo siguisnte :
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Aqui, al igual quo en el caso anterior [as gy representan las tasas
�e cambio �el compartimlento I al j .

Si se �esigns xj (t) Is proporci6n �o Fe ra�iactivo on el compar-
timiento t on sI instants t, entonces el mo�elo anterior con�uce al
sistema �o ecuaciones �iferenciaies or�inaries siguientes :

�x i

�t

	

C912 + g15) x1 + g21 x2 + 951 x5

�x 2 ~~,

at- = g12 xt

	

(g21 + 823)x2

a3 = g23 x2 - g34 x3

�x4 _

	

(1)

�t = g34 x3

�s = gis xi - C951 + gss) x5

�xs =
�t

	

gar X5

Las con�iciones iniciales son :

X1 (0) = 1 ; X2 (0) = X3 (0) = t4 (0) = x5 (0) = xe (0) = 0
Puesto quo en el momento inicial 9610 hay Fe marca�o en et

plasma, que se represents pot e1 compartimiento 1 .
N6tese quo sate sistema engloba oomo caso particular ei com-

portamiento �o personas sanas en al caso en quo gis = 951 = gee
0.
A partir �o let consi�eraclones hochas, Is curva �o aclaramien-

to plasmAtico, quo correspon�s a Is variable x1 (t), pue�e expre-
sarse como :

x1 (t)=Ae-'r+8e-bt-+Cab`+E(2)
Para el caso �o personas enfermas, los parAmetros a, b, c y A. B

y C tienen las intorpretaciones siguientes :
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a veloci�a� �o transferencia �o F9 50 �el plasma al compar-
timiento �o Is eritropoyesis

b veloci�a� �e transferencia �e Fe es �el compartimiento �o
aimacenaje al plasma

c vetoci�a� �e transferencia �e Fe60 �el oompartimiento �o Ia
oritropoyesis al �o los eritrocitos ma�uros

Para el caso �e personas sense, ei ooeficiente b so cero, re-
�uci6n�ose Is ecuaci6n (2) a �oe exponenciales .

Los parAmetros A, B y C son las fracciones �el Fe quo correspon-
�en a ca�s una �e Ias exponenciales, por to quo : A + B + C = 1 .
A�emAs, �e observacionss experimentales so sabe que a > b > c .

En trabajos anteriores so han emplea�o �iterentes m6to�os
matemAticos para ajustar Is ocuaci6n (2) a los �atos experimen-
tales . Pollycove y Mortimer3 aproximaron las exponenciales por los
�oe primeros t6rminos �o su �esarrollo �e Taylor, por to que se
pue�e sustituir :

e -"=I-x
y luego, so corta la curve �o aclaramiento piasmAtico en tres

secciones en las cuales es mks significativo uno �o los tres exponen-
ciales, pu�i6n�ose ajustar linealmente Is aproximaci6n �o ca�s ex-
ponencial on Is secci6n correspon�iente 2 '22

Eats prooe�imiento, si bien fue un paso �o avance en su mo-
mento, es bastante inexacto, solamente ritil pare una primera
aproximaci6n quo es pare to que as utiliza on este trabajo .

Posteriormente 4 so empie6 un m6to�o �o regresi6n no li-
neal, pero s6lo so ajustaron con 61 lot coeficientes a, b y c, ob-
tont6n�oso los vaiores �o A. B y C, suponien�o quo is curve �e
aclaramiento plasmAtioo pass exactamente por los puntos ti, t) y to
(Ilaman�o asi al mAximo valor �o t) suposiclones, sobre to�o Is
segun�a, que conspiran contra la precis16n �el ajuste, (coeticientes
�e variaci6n �el or�en �el 15 %) si bion faciltan Is soluc16n oompu-
tacional �el m6to�o num6rico .

RESULTADOS
Proce�imiento matemitico
Para obtener los vaiores �e a, b, c y A, B, C con una precision

mayor que la obteni�a en trabajos anteriores (coelicientes �o vasia-
ct6n �el or�en �el 5 %) so ha �esarroila�o 23 un programs on
FORTRAN IV pare la CID 300/10. Este programa trabaja �o Ia
manors siguiente :

	

Inicialmente, se utilize el m6to�o �o Pollyoove 3 para obtener
una primers aproximaci6n �o los valores �o los parimetros, con el
fin �o acortar Is canti�a� �o iteraclones necesarias pars obtener los
vaiores oorrectos. Tambi6n so elimina eI parametro E (no sig-
nificativo'para el chlculo �o lot oosficientes gq) suponien�o quo E
as igual al valor �og funcl6n a ajustar en tr,1 . Este supuesto equivale
a �ecir quo on t = tM to�o M Fe marca�o ha sali�o �el plasma 24

Luego, so ajustan por eI mbto�o �el minimo gra�ients los valo-
r" �e C y c, toman�o solamente los puntos con t > 1,5 h (�ebe
notarso quo Wagnet hace Is misma suposiabn pero toman�o t

2 h) puss como a > b > c, �o las curves simula�as con Is
aproximaci6n obteni�a por N mbto�o �o Poilycove 3 so �e�uce quo
lot vaiores �o las �oe primeras exponenciales son ya poco signi .
ficatirw on sets segmento �o la curve �o aclaramiento plasmAtico.

Segui�amentc so ajustan Ios valores �o A y a utilizan�o los
valor" ya calcula�os �o C y c, oats vez utilizan�o el espectro com-
plsto �o vaiores �o t. Ffecho esto, as calcuia B hacien�o use �o Is
rellaci6n A + B + C - 1 . En caso �o obtenerse un valor negativo
�o B as asume quo Is curve �a�s as aproximable s6lo on �oe ex-
ponenciales, por t quo so pass al proceso �o cAlculo �o los cosfl-
clentes g1 �irectamente . En caso oontrario, so sjustan los vaiores
�e b, y si b > a se asume quo esto es pro�ucto �e la necesl�a� �e
�isminuir los vaiores �o la segun�a exponenclal para ajustarse a la
curve �o aclaramiento plasmAtico, lo quo in�ica que el mo�olo es
aproximabte s6lo en �os exponenclales .



En caso �o a�opters@ @I mo�elo �o �oe exponenciales, se
reajustan proporclonalmente I�s valores �o A y C (ya quo entonces
�ebe ser A + C - 1) . Obteni�os los valores �e Ice parimetros �o
Ia ecuac16n (2), so pass a calcular Ios valores �e los parimetros gq
�o acuer�o con las expresionos quo so obtienen �e resolver analiti-
camente sl sistema (1), que por ser lineal, �o primer or�en y con
coeficientes constantes, es ficilmente soluble .

Entonces, so pue�en expresar loa coeficientes gN �o las formas
siguientes:

_ U-VF/R-V (1 -F)/S- (T-S)/S
g12

	

R-S

g15 = T - R - S - g12

g23
= V F

R g12

g21 =S-923

8S8 =
	V(1-F)

S 915

g51 = R - g 5 s

curvy ejusta�a on ass punto, aspecto esencial en un ajusto en ei quo
Is funci6n a ajustar tiene tree part" tan �isimiles en or�en �o mag-
nitu� .

Obteni�os los valores 6ptimos �o Ice parimetros g q, a, b, c, A, B
y C, as ficil hallar analiticamente Is* expresiones �o los conteni�os
�o hierro marca�o en to�os los oompartimientos on caso �o ear
nocesarlo.

Aplicacibn �el mfto�o
Las figures 1 y 2 muestran ejempios �el ajuste obteni�o con ei

mito�o expuesto . En Ia Table i se prosentan valores �el cool icients
�o variaci6n (%) �o �iversos pacientes, asi oomo al tiempo �o corgi-
�o par& ellos an una computa�ora CID- 300/10 .
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Figures 1 y 2. Grificos �o ajuste obteni�os por ci mbto�o �escrito
V = ab + bc + ac

V - abc
TABLA I

Resuita�os obteni�os con 91 presents m6to�o

En este caso F to estima experimentalments, puss represents
la fraoci6n �el Fe marca�o quo aparece en los eritrocitos al final �e
Ia fase inicial �o incorporaci6n .

Debe notary quo, coinci�ien�o con Wagner y Cazal,
4 no so

Paciente

Coefciente

�e variaci6n

(%)

Tiempo

�e corri�a

(min)

emple6 Ia �esvia�bn cua�ritica me�ia pare *valuer Ia �esviaci6n
entre Is curve ajusta�a �o aclaramiento plasmitioo y Ia obteni�a ex-
perimentalmente, sino quo so utiliz6 eI coeficlente �e variaci6n : 1 3,85 9,5

2 8,13 1,5
n 3 3,60 7,0

( x t (t1) - x t )
- 4 4,77 9,0

x i
lot

5

6

5,31

7,02
10,5

12,0
7 5,88 7,5

Esto permits �er mayor valor a in �esviaciones �o manor valor
absoluto, pero mis importantes proporcionalmento ai valor �o Is



' os valores �el coeficiente �o variaci6n son menores que la
mita� �e los obteni�os por Wagner y Cazal!

DISCUSION Y CONCLUSIONES
En este trabajo so presents un m6to�o matemAtico pare el

cAiculo �o los coeficientes quo �escriben la ferrocin6tica, a partir �o
observaciones �e la concentracl6n �o Fe ra�iactivo on el plasma .

Este m6to�o es un perfeccionamiento �el �o Pollycove y Mor-
timer, ya clAsico, en el quo se utiliza un mo�elo matemAtico �e com-
partimientos multiples quo con�uce a un sistema �o ecuaciones
�iferenciales or�inaries .

Los pari metros �el mo�elo so estiman con mAs precisi6n, no
s6lo que en el m6to�o original, sino que en otros posteriores basa-
�os an el mismo mo�elo, gracias al empleo �o t6cnicas �e regresi6n
no lineal y al use �o la computaci6n .

Se �esea set alar, quo seria importante tomar una muestra sig-
nificativa �o la poblaci6n cubana y realizar experiencias que per-
rnitan estimar los valores me�ios �o los coeficientes �el sistema (1)
y los parAmetros �e la ecuaci6n (2) correspon�ientes a personas
sanas y a �istintos tipos �o onferme�a�es.
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