LA FERROKINETICA EN LAS ANEMIAS APLASTICAS

NorezrTO QUESADA VELASQUEZ

INTRODUCCION

La Anemia Apldstica es una entidad hematolégica de aspecios in-
teresantes, asi, a los pocos cfios de haber sido introducida por Erlich,
cemo una enfermedad caracterizada por un cuadro ds panciiopenia
csociada a una depresidn medular, surgen los primeros casos en los
cuales no se cumplian los aspectos enunciados 2n su descripcién inicial.

Este grupo incluye una variedad de condiciones patoldgicas en
dgonde la celularidad medular vuede diferir de un caso a otro, es de-
cir, unas serdn hipopldsticas y otras hipercelulares, pero teniendo en
cemin una eritropoyesis efectiva disminuida ern ambas.

Algunos afios airas, antes de la introduccion de los isétoros en
el laboratoric con fines de diagnéstico, resultaba dificil dar una inter-
pretacion adecuada de aquellos casos de anemia con médula dzea hi-
percelular, pero con el empigo de 2stos elementos podemos en la ac-
tualidad, dar una explicacién satistacteria a esta aparente incompati-
bilidad hematolégica.

El fin del presente trabajo es analizar las diferencias que existen
cuando se estadian con e! Fe 59, los pacientes portadores de cmemias
apldsticas’ que varien en celplaridad.

MATERIAL Y METODOS

Se han estudiado cinco pocientes portadores de anemia apldstica.
Cuatro corresponden a médula dérea hipopldstica y uno a hipercelu-
lar. Ninguno de los pacientes estuvo sangrando durante e] estudio.

El método empleads fue e! siguiente:

]. Estando el paciente en ayunas, se le exirajo unac muestra de
sangre para determicacidn de hierro sérico y otra para separar
plasma.
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2. El plasma se obtuve a partir de songre total extraida con Li-
quemine y colocada en un tubo de centrifuca con tapa de vi-
drio, correctamente esterilizado. Se centrifugéd la sangre total,
separando el plasma y paséndolo luego a otro tubo de centri-
fuga en las mismas condiciones que el anterior, agregando el
plasma 20 uc des Citrato Ferroso 53 de alta actividad especifi-
ca "Abbott”.

3. Después dz 30 minutos de incubacién, se tomaron 10 ml. del plas-
ma en una jeringa calibrada descartable, el resto sirvio para el
standar, procediendose luego a la inyeccién en el paciente.

4. Se tomaron muestras « los 10, 30, 60, 120, y 240 minutos.

5. Se hizo la captacién en érgamos a nivel del higado, baze y sacro
a los 240 minutos, a las 24 horas y cada tres dias.

6. Se tomaron muestras de sangre total a los tres dias de iniciada
la prueba y después de cada periodo de tres dias hasta com-
pletar los once dias.

7. Se determiné: el clearence del plasma, turnover plasmdtico, tur-
nover eritrocitico, volumen sanguineo, captacién en dérganos y
utilizacion eritrocitica.

RESULTADOS

En la fig. (1) se presentan los resultados del clearence plasindético
del Fe 59 en los cinco casos estudiados. Observando variaciones entre
110 y 440 minutos, correspondiendo el clearence mdas corto al caso de
médula ésea hipercelular. Estando éste ltimo dentro de limites normao-
les y los cuatro restantes prolongados.

Los niveles de hierro sérico oscilaron entre 109 y 28S. 7 gammas por
ciento fig. (2). El turnover plasmdtico fig. 72) demostrd elevacion en
cuatro casos y sélo en uno estuvo disminuido y ésle correspondié a
un caso de médula ésea hipocelular, los resultados variaron entre 0.21
v 0.85 ma/kg/dia.

El turnover eritrocitico fig. (3) estuvc en todos los casos estudia-
dos disminuido y los valores enconirados fueros entre 0.046 vy 0.287
1ng/Kg/dia.

La utilizacién eritrocitica del Fe 59 fig. (4) o eritropoyesis efectiva,
estuvo en los cinco casos muy por debajo de lo normal, encontrdndose a
los 11 dias de iniciada la prueka una utilizacién entre 7.3 y 35%. El pa-
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ciente con médula és2a hivercelular fue el que dio menor utilizacién eri-
trocitica. ’

La captacién en érganos practicada a nivel del sacro, higado vy bazo
dieron datos bastante importantes, asi, en la médula ésea se observd
una franca diferencic de acuerdo a la celularidad. Las médulas hipocelu-
lares demostraron una pobre captacién inicial con una discreta caida
a las 24 horas, en cambio el vaciente con médula hipercelular mostréd
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Fig. 1. Cleorence plasmatico de) Fe 59: las cuatro lineas superiores corresponden a los

s

hipoplasios y lo inferior marcada con "0’ a la hipercetulor, notando que solo éste
Ultimo esto dentro de limites normales.

gran captacién, pero como se ve claramenile en la figura (5) la ra-
dioactividad tiende a mantenerse en el sacro.

En el higado también encontrarnos datos muy importantes, si ana-
lizamos la fig. (6) podemos observar en forma clara, que existe una
diferencia entre la captacion hepdtica de los pacientes con médula
hipoceluiar, donde vemos como de inicio la captacién es muy alta; in-
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clusive sobrepasa a la de la medula dsea, manteniéndose muy alta du-
rante todo el estudio, en cambio en el caso de la médula hipercelular la
radioactividad hepdtica, esta por debajo de la del sacro; tendiendo «a
incrementarse progresivamente. En el bazo fig. (7) no hay una dife-

HIERRO SERICO

TURNOVER

PLASMATICO

derecha los valores del

Fig. 2. A la izquierda Ics valores del hierro sérico y a lo
turnover plasmatico. La marca "‘a’ represento los valores de lo méduta ésea hiperce-
lular.
CASO TURNOVER TURNOVER MEDUL A UTILIZACION
PLASMATICO [ERITROCITICO OSEA ERITROCITICA
N® 1 |02tmghkg/dia |0.046mg/kg/dia |hipoplastica 20 %
Ne 2 055 " 0115 " " 21 %
Ne 3 loss - 0287 * " 35 %
N©° & 06y 0.085 “ " 14 %
Ne § 065 " 0047 " hipercetular 7.3%
.

Fig. 3.

Se indicon los valores obtenidos en relacion al tipo medulor.

Apreciondo que

el tusrnover eritrocitico en todos los cascs esta disminuido al igual que la utilizacién,
no asi el turnover plasmatico que se hallo oumentado en cuotro y disminuido en un

COSo.
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rencia muy notable, sin embarco, se puede observar que la radioacti-
vidad tiene tendancia a mantenerse elevada, nolandose que en los ca-
sos hipocelulares sobrepasa en forma precoz la radioactividad es de-
cir, a las 48 heras ya estd por encima del sacro, en cambio en las hi-
percelulares recién al séptimo dia la radioactividad esplénica sobre-
pasa la medular.

DISCUSION

El empleo del Fe 59 como meétodo auxiliar en el estudio de las
anemias apldsticas, tiene utilidad en la confirmacién de las mismas,
sobre todo; cuando se esta frente a una médula dsea hipercelular.

La ferrokinética nos proporciona datos muy interesantes para com-
prender mejor el ciclo de produccién relacionado con la utilizacién del
fierro. En el caso de las aplosias los resultados son algo variables. Asi
en nuestros casos estudiados (fig. 1) se ve que el clarence plasmatico
del Fe 58; en cuatro casos es vrolongado y uno estd dentro del limite
normal, correspondiendo éste Ultimo o la condicidn hipercelular. Qué
razén pecdemos dar para explicar ésta diferencia. Es sabido que la ve-
locidad de desaparicién del hierro circulanie depende de la cantidad
de precursores activos dz la sesie roja, por tal motivo cuando estudia-
mos los frotices de las méduias hivercelulares, encontramos un notable
incremento de les precursores de la serie roja; lo cual explcaria el
porque del clearence normal en estos casos e inclusive podria espe-
rarse uno répido. En cambio, en las hipoplasias siempre es lento de-
bidoe a la disminucién de precursores, hecho que ha sido reportado
por Wasserman y col. (13).

Cuando andglizamos 3! turnover plasmdtico, hay que tener en cuen-
ta algunas consideraciones sumanmente imporiontes para dar una in-
terpretaciéon adecuada a los valores obtenidos. En la fig (2) se repre-
sentan los valores del turnover plasmdtico obtenides en nuestros ca-
sos, que oscilaron entre 0.21 v 0.85 mg/kg/dia, de los cuales cua'ro es-
tédn cumentados y sdlo uno es!d disminuido. En la bibliografia hemos
encontrado los siguientes resulindos: Gilbletty col. (7) en cuairo pa-
cientes encontrd los siguientes valores de 0.5 a 1.65 mg/Kg/dia. Ger-
virtz y col (8) de tres pacientes uno presenta turnover disminuido y
dos incrementado y sus valores fueron de 0.29 o 1.14 mg/Kg/dia. Both-
well y col (3) de siete casos zstudiados, encontraron el turnover nor-
mal o disminuido. Huff y col (2) hom encontrado variaciones entre 0.7
v 11 veces lo normal.
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Como podemos apreciar los valores oblenidos pueden ser dismi-
nuidos, normales o aumentados, pero recordando que la moyoria de
los estudios nos hablon de aumento, Jo cual; si fuera cierto gque ésta
medida ,determina el gradc de eritropoyesis, tendriamos una aparente
contradiccion, pero analizando los factores que determinan el turno-
ver encontraremos que hay datos para explicar éste aumento sin que
en realidad exista incremento de eritropoyesis.

Esta oparenie discrepancio puede ser explicada teniendo en cuen-
ia varios aspactss: cédmo es c¢onocido no tedo el hierro del plasma va

o CURYAS DE UYIL{ZACION DEL FIERRO
RADIOACTIVO

*, DE LA DOSIS INICIAL
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1 2 3 4 5 6 7 e 2 10 A\
D1las

Fig. 4. Curvas de utilizacion eritrocitica: todos estan disminuidas, "“a’’ represento a
lo condicién hipercelular.

o la médula ésea, aproximadamente ¢l 25 « 30% <el hierro radioac-
tivo no es tomado inicialmente ror ia médula (4), sinn, por otros iejidos
como el higado y baze. Avnqgue ésta capacidad es limitada o pocos
miligramos diariamente, sin embargo, hay ciertas condiciones en las
cuales ocurre una mayor captacién por el higado, como se ve en la
hemocromatosis (6) o en las cnemias apldsticas (5). Bajo tales con-
diciones es posible que el hizadeo sea cupaz de tomar camtidades
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aumentadas debido a la ausencia de competicion por la méduia eri-
ttolde, aumentando los depésitos de hierro y alterando el intercambio
entre el plasma y los depdsitos.

Desde que la mayoria del hierro que pasa a través del plasma,
en condiciones normales es concerniente al ciclo de destruccién y pro-
duccidon de la songre, podria ser anticipado que cualquier alteracion
en uno de estos compartimjentos, traeria también cambios en el turno-
ver plasmdtico. En cuanto o lx produccién debemos recordar que ha

D145
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Fig. 5. Curves de coptocién por el socro: la linea superior marcoda con “‘o’’ corres-
ponde ol caso hipercelulor y los restantes a los hipoplosios. Notandose en lo primero
una buena captacién y tendencia a mantenerse elevada.

sido reportado que el turnover lasmdtico se altera segun la actividad
de la médula eritroide, por ej2mplo; cuando hay disminucién de la
erifropoyesis como sucede er forma experimental en conejos irradia-
dos y en perros hipertransfundidos. O en condiciones patoldégicas cémo
lo demostrado por Reynafarie y col (10), que encontraron caida del
turnover; cuando los sujetos de altura son llevados al nivel del mar.
También se ha podido comprobar éste hecho en pacientes que ban re-
cibido moslaza nitregenada (1).
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Si bien éslo es cierto dekemos anotar que éstas situaciones son
completamente diferentes o lo que sucede en la cnemia apldstica. Son
estos cambios agudos en los cuales no ha habide una adaptaczién o
ésta nueva circunslancia y- ademds no hay ningin incremento del de-
posito del hierro como se ve en la aplosia.

En los pacientes con hipopiasia se suma entonces, la alteracién de
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Fig. 6. Curvas de captocidn por el higado: los cuatro superiores corresponden a los
P

hipoplosios y lo inferior morcoda con “a’’ o lo hipercelutor. Notédndose la gran copto-
cion de lo radicactivided por las primeras.

los depdsitos de hierro, la poca afinidad de la médula por el hierro que
trae la lentitud del clearence clasmadtico; contribuyendo a la mezcla
extravascular vy cumentondo de éstc manera el intercambio con los
tejidos, como causa ae un mayor turnover.

Son.por estas razones que el turnover plasmdiico en pacientes con
médula hipopldstica, ne puede ser dado en término de produccion cuan-
titaliva de células rojas dezde que la mayoria de éste representa inter-
cambio con los tejidos més que con la médula dsea. En cambio el tur-
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rover plasmdtico en la médul~ hipercelular tal vez represente un gra-
do mds exacto de eritropoyesis, nero sin produccién de células viables.

Es por ésto importante rclerirse al turnover eritrocitico en estos
casos de anemias apldsticas ol cual siempre se encuentra disminuido
no importando su condicién celular. En la fig. (3) estdn dados los va-
lores obtenidos en nuestros casos, que son similares o los encontrados
en la bibliogratia (7) (8).

Podemos decir entonces. que el turnover del bhierro plasmdtico es
solo un indice de la actividad eritropoyetica total, pero de ningtin mo-
do nos indica eritropoyesis efectiva.

La captacién de la radioactividad en érganos, también tiene va-
lor para diferenciar el tipo de médula dsea, asi en la fig. (6) pode-
mos apreciar claramente qué es lo que sucede en el higado en los
casos de médula hipocelular, donde desde el inicio se ve una gran
captacién. En cambio el sacro fig (5) no muestra gran actividad. En
los casos de médula hipercelular, ¢l sacro tiene gron actividad con po-
ca pérdida de la radioactividad en el transcurso de los dias, lo cual
nos estaria hablando de buena cantidad de precursores de la serie roja
con una eritropoyesis inadecuada.

En el bazo fig (7) hay una mayor tendencia o la captacién del
Fe 59 que al igual que el higado estaria en relacién al hallazgo de de-
positos aumentados en éstos drganos (12), pero hay que hacer notar,
que en los casos de médulas Lipocelulares la radioactividad del bazo
sobrepasa en forma precoz a I¢; del sacro, es decir a las 48 horas. En
cambio en las hipercelulares es tardia, recién al séptimo dia la radioac-
tividad esplénica sobrepasa la medular.

El dato més valioso es indvdablemente el porcentaje de utilizacion
del Fe 59 por los hematies, si observamos la fig. (4) encontraremos que.
fcdos los pacientes a pesar de preseniar un {furnover plasmdtico qu-
mentado, la utilizacién estd disrainuida oscilando entre 7.3 y 35%, a
los once dias de administrado el isdtopo, lo cual demostraria; que la
eritropoyesis efectiva en todos éstos pacientes estaria disminuida, pu-
diendo explicar entonces que el aumento del turnover plasmdtico es
a predominio de eritropoyesis inefectiva o intercambio con los tejidos.

RESUMEN

Se ha practicado un estudio ferrokinético en cinco pacientes por-
tadores de anemia apldstica. Cuatro de ellos correspondion a la va-
riedad hipocelular v uno a la forma hipercelular.
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Insisto en el valor relativo del turnover plasmdtico, en éstos casos;
cémo indice eritropoyético vy se da mas valor a la utilizacién del Fe
59 por los eritrocitos.

Hago notar la diferencia que se encuentra en la captacién de la
radioactividad a nivel de los drganos, sobre todo en la médula dsea de
acuerdo a su celularidad.

0145

Fig.‘7. Curvas de captocién esplénica: las cuotro superiores corersponden a las hipo-
plasias y lo inferior marcada con “a’’ a la hipercelulor. Nbtdndose mayor captacion
por las primeras.
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