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RESUMEN

Se calcul6 el volumen plasmético con transferrina marcada con ®Fe (Tf-*Fe) en
2 grupos de pacientes, uno con policitemia vera (PV) y otro con policitemia
relativa (PR), mediante 2 procedimientos: con el valor de la actividad a tiempo
cero obtenida por regresion y con los recuentos por minuto de una muestra
extraida a los 3 minutos posteriores a la inyeccion de la Tf-5%e. En todos los
casos la actividad a tiempo cero fue mayor que la actividad de la muestra a
los 3 min. Los valores del volumen plasmético calculados por el primer
procedimiento fueron menores. Las diferencias en el grupo con PV fueron
significativamente mayores que las encontradas en el grupo con PR. Este estudio
refuerza la utilidad de calcular la distribucién de la Tf-*Fe a tiempo cero, cuando
esta se ha mezclado homogéneamente en la circulacion y los cambios de la curva
de aclaramiento son menos criticos.
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Enlaactualidad lasindicacionesdelos
estudios de los vol imenes sanguineos son
cada més precisas.! Sin embargo, las
determinacionesdd volumenglobulary del
volumen plasmatico (VP) siguensiendo en
la mayoria de los casos indispensables para
laredizaciondd diagndstico, laclasificacion
y €l seguimiento delas policitemias.?*
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En nuestro laboratorio, desde hace
anos, se emplea é %Fe en forma de citrato
férrico para realizar los estudios ferroci-
néticos*®> Aunqued Comitélnternacional de
Estandarizacion en Hematol ogiarecomienda
lautilizacién delaa biminaséricahumana
marcadacon'®| (ASH-%l) paradeterminar
el VP®, nosotros utilizamos con este fin la
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transferrinamarcadacon®Fe (Tf->° Fe), por
ser un proceder equivalente.”

En un estudio inicial realizado por
Najean, Dresch y Ardaillou se encontrd
una sobreestimacion del VP después de la
inyeccion decitrato/cloruro de>Fe, cuando
este se calculé mediante el valor de la
actividad atiempo cero (actividad inicial) .

A partir de investigaciones desarro-
[ladas en nuestro laboratorio (datos no
publicados) teniendo en cuenta los
resultados del trabajo previo de Najean,
Dresch y Ardaillou,® se sugirié que una
muestra extraida en un momento muy
cercano al de lainyeccion de la Tf-° Fe,
podriautilizarse paracalcular €l VP apesar
delasdificultades que conllevaeste proce-
dimiento. En otros trabajos se sefialaba la
necesidad de obtener un estimado de la
actividad atiempo cero paracalcular el VP
con ASH-*1° o con Tf-*Fe no obstante,
este fue calculado de ladilucion del ®Feen
unaobservacion Unicaalos3 min posteriores
ahaber inyectado la Tf-*Fe.

Con € objetivo deaumentar laexactitud
deladeterminaciéndel VP introdujimosel
procedimiento para calcularlo con el valor
delaactividad atiempo ceroy lorealizamos
en 2 grupos de pacientes, alos que se les
calculétambién e VP utilizando el vaor de
los recuentos por minuto de la muestra
extraidaalos3min.

METODOS

Semidio e VP a2 gruposde pacientes:
15 con policitemiavera (PV), alos que se
les realiz6 el estudio durante una etapa de
actividad de su enfermedad y como parte
de su seguimiento,* de ellos 7 masculinos
y 8 femeninos, con una edad promedio de
63,4 afios (rango de 39 a86 afos) y 10 con
policitemiarelativa (PR) 9 masculinoy
1 femenino, con una edad promedio de
42,5 anos (rango de 21 a 65 afios).
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Ladeterminacion del VP serealiz6 por
la mafiana con los pacientes en ayunas. El
suero proveniente de ladesfibrinacion de
15 mL de sangre total extraidos a los
pacientes se incubd durante 15 min con
0,2 uCi/kg de peso corporal de**Fe como
citrato férrico (Amersham). Latransferrinase
marcd especificamente con ®Fe pasando €
suero incubado con *°Fe a través de una
columna de intercambio aniénico (IRA
400 CI~ Amberlite), como describi6
Cavill.? Esto asegurd queno hubieracitrato
de *Fe libre en lainyeccion. El eluido se
esterilizé mediante un filtro microporo
(0,22 pm). La actividad de la Tf->*Fe
inyectada por viaintravenosase determino
por & método delaspesadas.® Seextrajeron
muestras de sangretotal alos 3, 15, 30y 60
min poste-rioresalainyeccion.

La actividad del *Fe en las muestras
deplasmasemidié enun contador de cente-
Ileo de pozo para radiontclidos emisores
de radiacion gramma (LKB Wallac
Compugamma1282).

El VP fue calculado con los recuentos
por minuto delamuestraalos3miny coné
valor obtenido a tiempo cero por extra-
polacion delacurvade aclaramiento enlos
primeros 60 min posterioresalainyeccion
de la Tf-%°Fe. Pararedlizar los célculos se
utilizé el programa FERRO escrito en
TURBO PASCAL, desarrollado en nuestro
laboratorio. Sehalld ladiferenciaentrelos
valoresdel VP por cadaprocedimiento para
cada paciente y los promedios para cada
grupo de pacientes. Se compararon las
diferencias encontradas en el grupo con PV
conlasdel grupo con PR mediantelaprueba
U de Mann-Whitney.

RESULTADOS

Los resultados se muestran en las
tablas1y 2. Entodoslos casoslaactividad



TABLA 1.Volumen plasmético con*Fe en pacientes con policitemia vera

Volumen plasmatico (mL)

Pacientes Diferencia
Con lamuestra Con el valor
alos 3 min atiempo cero mL %
AV, 2364 2254 +110 5
EB. 2133 2080 +53 3
ML 2264 2083 +181 9
CG. 2125 1985 +140 7
RR. 2138 1971 +167 8
TR. 1353 1281 +72 5
M.S. 1903 1697 +206 12
PB. 3198 2815 +378 13
SP 2498 2245 +253 1
AN. 2942 2633 +309 12
CD. 3391 3212 +179 6
N.C. 2291 2181 +110 5
LP 2607 2459 +148 6
RM. 2480 2459 +21 1
J.H. 2735 2719 +16 1
Promedio 2428 2272 +156 7
TABLA 2.Volumen plasmatico con *°Fe en pacientes con policitemia relativa
Volumen plasmatico (mL)

Pacientes Diferencia

Con la muestra Con el valor

alos 3 min atiempo cero mL %
RC. 1753 1709 +44 3
DD. 2525 2474 +51 2
AA. 2381 2351 +30 1
LS. 1572 1556 +13 1
J.S. 2789 2684 +105 4
S.S. 1833 1821 +11 1
MR. 1971 1901 +70 4
MD. 2677 2544 +133 5
RR. 2046 1945 +101 5
LR. 1792 1737 +55 3
Promedio 2134 2072 +61 3

atiempo cero fue mayor quelaactividad de
lamuestraalos 3 min. Losvaloresdel VP
correspondientes son menores que cuando
se calculan paraladilucion delaTf-Fe a
los3min. Enlospacientescon PV estevaor
seencuentraentre 16 y 378 mL por encima
(promedio 156 mL), del que se obtiene con
el valor atiempo cero. En algunos pacientes
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esto representa una desviacion del 1 %,
pero en otros esdel 13 %. En el grupo con
PR las diferencias son menores, entre 11y
133mL (promedio 60,6 mL ), querepresentan
del 1 a 5 %. Lasdiferencias en el grupo
con PV fueron significativamente mayo-
res (p < 0,001) que las encontradas en €
grupo de pacientes con PR.



DISCUSION

La determinacion del PV con %°Fe es
necesaria cuando se van a hacer estudios
ferrocinéticos'®y también tiene ventajasen
otras circunstancias, donde es necesario
medir & VP22 En particular, € uso de propio
suero del paciente evita cualquier posibi-
lidad de contaminacion viral por € uso de
ASH-%| obtenidaapartir deunamezclade
sangre de donantes y que por demas, es
necesario importar. El Fetiene menor costo
guelaASH-%] y ladosisderadiacion alos
tejidosdebidaa uso del *Feesmenor quela
dosis comparable por el uso del 1.7

Debidoaquee plasmanoesaconfinado
sdlo a espacio intravascular, las proteinas
plasmaticas marcadas que se utilizan como
radiotrazadores, vigjan de este a espacio
extravascular y viceversa, hastaalcanzar un
equilibrio. Por lasdificultades queestotrae
para poder obtener un estimado exacto del
VP, se han propuesto diferentes proce-
dimientosparacalcularlo.5®

En el estudio realizado por Najean,
Dresch y Ardaillou se describié como
después de la inyeccién de citrato/cloruro
de>Fe, laactividad circulanteen el plasma
disminuiamés rgpidamente enlos primeros
5 min después de la inyeccion que subse-
cuentemente. Como consecuencia, el valor
de laactividad atiempo cero obtenida por
regresion en los primeros 5 min fue menor
gue lo que era apropiado. El VP calculado
con esos datos fue significativamente
mayor que el valor determinado con los
recuentos después de los primeros 5 min.8
Consideramos que esto fue el resultado del
aclaramiento répido del °Fe no unido ala
transferrina, ya que este sale rapidamente
del espacio intravascular a extravascular
diluyéndose en realidad en un espacio
mayor y provoca, por lo tanto, la sobre-
estimacion del VP que encontraron dichos
autores.
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Como se comprobé posteriormente,
cuando se marca especificamente la
transferrina con 5%Fe, esta tiene el mismo
volumen de distribucién quelaabdmina, y
laactividad inicia puede calcularsea me-
nos de 3 muestras tomadas durante no més
de 60 min despuésdelainyecciondelaTf-
59Fe_7

L osresultados de este trabajo muestran
gue en todos los casos existe diferenciaen
el VP entre los valores calculados con €
estimado atiempo ceroy los cal culados con
los recuentos de *Fe de lamuestraalos 3
min. Como ambos puntos son parte de la
misma curva de aclaramiento, esto es un
reflejo de lacaidadelos niveles de>°Feen
el plasma durante los primeros 3 min
posterioresalainyeccion, lo quedemuestra
gue tales cambios no pueden asumirse
como insignificantes. Mas aln, en un
periodo de tiempo en que los cambios son
muy rapidos, esmuy dificil asegurar que se
extraiga una muestra exactamente a los 3
min posteriores a la inyeccion, ya que en
algunos pacientes tomar una muestra de
sangre puede tardarse varios minutos, lo
gue puede conllevar ainexactitudes.

Este estudio, por consiguiente, refuerza
lo adecuado de calcular la distribucion de
la Tf-5°Fe a tiempo cero basandose en la
extrapolacién que se hace de observaciones
hechas después que el suero Tf-°Fe
inyectado se ha mezclado bien en la
circulacion, y cuando los cambios de la
curva de aclaramiento son menos criticos.
En lapréctica, la primera muestra no debe
tomarse antesdelos 10 min posterioresala
inyeccion.

El hecho de que las diferencias en €
grupo con PV fueran significativamente
mayores que las encontradas en e grupo
de pacientes con PR, esté relacionado con
las caracteristicas fisioldgicas del
metabolismo interno del hierro en ambas
entidades. En la PV la velocidad de



aclaramiento fraccional de*Fedel plasma
esmayor que en laPR, por lagran avidez
de la médula ésea por €l hierro, que es
requerido para mantener la hiperproduc-
cion de globulosrojos presente en € grupo
de pacientes estudiados, que se encontra-
ban en una etapa de actividad de su
enfermedad.

ConlamediciéndeVPconel vaor de
la actividad a tiempo cero se logra una
mayor exactitud en el resultado que se
obtiene. Este procedimiento, con el acceso
actual a los ordenadores, es sencillo de
implementar, yaquemediante un programa

de computacién quereaicelaregresiénen
escalasemilogaritmica, se puede obtener el
valor delaactividad atiempo ceroy ademas
realizar €l resto delas operaciones mateméa
ticasnecesarias paracalcular el VP,
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SUMMARY

The plasma volume was calculated with transferrin marked with ®Fe (Tf-*FE) in
2 groups of patients, one with polycythemia vera and the other with relative
polycythemia (RP), by using 2 methods: with the value of the activity at zero
time obtained by regresssion and with the recounts per minute of a sample taken
3 minutes after the injection of Tf-%Fe. In al the cases, the activity at zero time
was higher than the activity of the sample 3 minutes later. The values of plasma
volume calculated by the first method were lower. The differences in the group
with PV were significantly higher than the ones found in the group with RP. This
study confirms the usefulness of calculating the distribution of Tf-5°Fe at zero
time when this has been homogeneously mixed in the circulation and the
changes in the clearance curve are less critical.
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