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Iron has been shown to be the limiting factor for erythropoiesis. The anemia and
polycytemia effect on iron supplied to the bone marrow has been studied in a group
of rabbits, by modifiying the hematocrit without altering of the blood volume. The
cardiac output and the percentage of blood flow to the skeleton was measured using
CTCo and ”’Sn radiolabelled microspheres, before and after the exchange of blood by
plasma or red blood cells concentrates. In addition, ferrokinetic measurements were
performed with “Fe and ®Fe. The production of an acute anemia induced an increase
in the cardiac output from 156 ± 35 to 239 ± 89 ml/min/kg and a decrease in the
percentage of the total blood flow to the skeleton from 7.58 ± 2.51 to 4.63 ± 1.8.
The production of an acute polycytemia induced a decrease in the cardiac output
(97 ± 28 ml/min/kg) and an increase in the percentage of the total blood flow to the
bone marrow (11.69 zt 4.03). However, in both cases, the absolute amount of blood
flow and iron flow to the bone marrow were similar to the controls. These studies
demonstrate that anemia or polycytemia per se do not determine the iron supply to
the bone marrow.
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La cantidad de hierro circulante de-
pende de la que se libera al plasma a
traves de los parenquimas y del sistema
reticuloendotelial (8). La transferrina
tiene un papel pasivo como proteina
transportadora de hierro desde los depo-
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sitos o mucosa intestinal a la medula
6sea. Dependiendo del indice de satura
tion de la transferrina, los precursores
de los hematics son capaces de incremen-
tar la captation de hierro (14, 15). Esto
se debe, probablemente, a una mayor
afmidad de la transferrina diferrica en re
lation con la monoferrica por el recep
tor de la membrana de la celula.

La cantidad de hierro que recibe la
medula osea es el factor limitante de la
eritropoyesis (9, 13, 16, 18). En anemias 
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en las que aumenta la eritropoyesis, como
las hemoliticas o tras sangria, el flujo
sangumeo de la medula osea aumenta,
probablemente, con el fin de incrementar
el aporte de hierro (5, 19, 21). Se ha
pensado que esto es debido a la action
de la eritropoyetina (7, 10); sin embar
go, no se ha evaluado el efecto de la ane
mia por si misma independiente de las
alteraciones de la volemia. El objeto del
presente trabajo es el estudio de las mo-
dificaciones agudas del hematocrito (ane
mia y poliglobulia) sin alteraciones de
la volemia, sobre el flujo sangumeo y el
aporte de hierro a la medula osea.

Material y Metodos

Se utilizaron conejos de raza de Nue-
va Zelanda de 2,8 y 3,2 kg, alimentados
con una dieta de Purina.

La medida del flujo sangumeo se lle-
v6 a cabo con microesferas radiomarca-
cadas con Co57 y Sn113, de unas 15 /xm
aproximadamente (New England, Bos
ton, MA, USA), tamano que no puede
atrayesar las anastomosis arterio-venosas
en los huesos del conejo (11). En cada
experimento se inyectaron entre 4 y 8
millones de microesferas.

Los animales se anestesiaron con pen
tobarbital y bajo respiration asistida, se
penetro en la cavidad pulmonar a traves
del tercet espacio intercostal y se instalo
un cateter de polivinilo en la auricula
izquierda siguiendo la tecnica de Warren
y Ledingham (25). El cateter se suturo
bajo la piel de la parte posterior del cue-
llo y la cavidad pulmonar fue cerrada.
Los animales se recuperaron en cuatro
semanas durante las cuales el cateter se
limpio diariamente con una solution sa
lina conteniendo heparina.

El dia del experimento los animales
fueron inmovilizados en una jaula espe
cial. En la arteria central de la oreja se
introdujo un cateter de 2-3 cm y el ter
minal subcutaneo del cateter instalado 

en la auricula izquierda se extrajo de la
piel. Las microesferas previamente pe-
sadas fueron inyectadas en 30 s a traves
del cateter en la auricula izquierda.
Treinta segundos antes de la inyeccion y
durante dos minutos se obtuvo sangre ar
terial a traves del cateter de la oreja me-
diante una bomba a una velocidad de
3,5 ml/minuto. Con la radiactividad de
esta muestra y la del material inyectado
se calculo el gasto cardiaco segun Ar
chie et al. (1).

Al acabar la ferrocinetica, el animal
fue sacrificado mediante intercambio de
sangre por solution salina en volumenes
de 50 ml a traves de la aorta abdominal.
Tras retirar la piel y visceras, el resto del
animal se puso en un autoclave duran
te 18 h a 130 °C y a una presion de
1,4 kg/m2. Inmediatamente despues, se
separaron los huesos del esqueleto y se
limpiaron de los tejidos.

El flujo sanguine© total que va a la
medula osea (Fsm) se obtuvo con las
formulas siguientes Fsm (% del total) =
= Actividad total del esqueleto X 100
por N.° de cuentas inyectadas.

Fsm (ml/min/kg) = Gasto cardiaco
(ml/min/kg) X Fsm %.

La medida de la ferrocinetica se llevo
a cabo segun se ha descrito previamente
(2, 4). En la vena marginal de la oreja
se inyecto una solution de Fe55 y de Fe59
y despues se obtuvieron 5 o 6 muestras
de la arteria central de la oreja. Parte
de las muestras de sangre se utilizaron
para medir la sideremia. Cuando el 90 %
del hierro radiomarcado habia desapare-
cido de la circulation, se sacrificaron los
animales. El recambio del hierro plasma-
tico se calculo segun Celada et al. (5).

La cantidad de hierro que pasa a tra
ves de la medula osea se calculo segun
la formula siguiente: Flujo de Fe en la
medula osea (/xg/min/kg) = Fsm (ml/
min/kg) X Sideremia (/xg/ml).

La cantidad de hierro plasmatico cap-
tada por la medula osea (Fe m) se calcu
lo a partir del recambio del hierro plas- 
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matico y la proporcion de hierro radio-
marcado inyectado y depositado en la
mddula 6sea (cuando el 90 % habfa de-
saparecido de la circulation):
Fe m (mg/dl sangre total/dfa) = Recam
bio del Fe plasmatico (mg/dl sangre to-
tal/dia)X Radiactividad medula 6sea (%).

La cantidad de hierro extraida del
plasma circulante por la medula osea se
calculo a partir de la formula siguiente:
Extraction (%) = Fe m (/ig/min/kg X
X 100/Flujo de Fe a traves de la me
dula osea (jug/min/kg).

El Fe50, Co57 y Sn113 en la sangre y
los tejidos se midieron directamente me
diants un contador gamma. Las mues-
tras de plasma conteniendo Fe55 y/o Fe39
se prepararon anadiendo 0,25 ml de plas
ma a 0,5 ml de acido perclorico 0,1 N
y centrifugandose a continuation. Del
sobrenadante se aiiadieron 500 pl a 10 ml
de Aquasol (New England Nuclear). Las
muestras se contaron en un espectrofo-
tometro de escintilacion Tricarb (Pack
ard, modelo 2405). Los tejidos o globu-
los rojos conteniendo Fe55 y/o Fe50 fue-
ron solubilizados segun el metodo de
Eakins y Brown (6). Se hicieron correc-
ciones para la radiactividad cruzada en-
tre los distintos isotopos y para la geo-
metrfa de distribution.

La sideremia y la capacidad total de
fijacion del hierro en el plasma se deter-
minaron segun procedimientos detallados
previamente (3). El hematocrito se de
termine mediante una microtecnica.

Los calculos estadfsticos se llevaron a
cabo mediante metodos no parametricos:
Wilcoxon para valores emparejados (23).

Resultados

La distribution de hierro radiomarca-
do y de microesferas se estudio en el fe
mur de cinco conejos. Los animales fue-
ron inyectados con Fe50 y microesferas
y se sacrificaron cuando el 90 % del
hierro radiactivo habia desaparecido de 

la circulation. En la cortical se encontro
menos del 1 % del hierro radiactivo y,
aproximadamente, el 15 % de las micro
esferas. De estos calculos se dedujo que
practicamente todo el hierro radiactivo
era retenido por la medula osea, pero
que el 15 % del flujo sanguineo corres-
pondia a la cortical del hueso. Por esta
razon, en los calculos del flujo de la me
dula osea total, se incluyo un factor de
correction de 0,85.

Para evaluar si la distribution del Fe50
y de las microesferas era homogenea, se
compare la radiactividad de los huesos
de la parte derecha de ocho animales
con sus homologos de la parte izquierda.
En ambos casos se obtuvo una correla
tion altamente significativa (r = 0,98 y
0,97; p < 0,001 respectivamente).

Para estudiar la eficacia de la perfu
sion de los animales con solution salina
tras el exitus, dos grupos de tres conejos
fueron inyectados con hematfes marcados
in vivo con Fe59. Media hora mas tarde
se sacrificaron los animales y en uno de
los grupos se intercambiaron volumenes
de 50 ml de solution salina por sangre.
Mediante esta tecnica, el 0,3 ± 0,1 %
de los hematfes radiomarcados se encon-
traron en el esqueleto, mientras que en
los controles en los que no se realizo el
intercambio sanguineo, se hallo el 3,5 ±
— 0,4 %. Utilizando este metodo se mi-
dio la cantidad de hierro radiomarcado
que se encuentra en el parenquima, des-
cartando el hierro en forma de transferri-
na en la sangre circulante o unido a los
hematfes.

La tabla I muestra el efecto de los
intercambios de sangre total por plasma
sobre el volumen total y eritrocitario.
Tras el intercambio, se observe una dis-
minucion del 48 % del hematocrito y del
50 % del volumen eritrocitario. Sin em
bargo, el volumen sanguineo practica
mente no se altero.

Para conocer los efectos de la anemia
o poliglobulia en situation aguda, los
animales fueron estudiados en'situacidn
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Tabla I. Efecto de los intercambios de sangre total por plasma sobre el volumen sanguineo
(Mean ± DS).

Cuatro animates fueron inyectados con hematics radiomarcados in vivo con Fe“ (5) y albu-
mina marcada con I“. Tras mcdir el volumen plasm&tico y cl eritrocitario, se intercambiaron
sangre total por plasma en voltimenes de 20 ml. Posteriormente se infcctaron hcmaties mar-
cados con Fe" y albOmina con I1” y se determinaron los voltimenes plasmdtico y eritrocitario.

Antes del intercambio
Despues del intercambio
Disminucion %

Hematocrito
(%)

Volumen eritrocitario Volumen sanguineo
(ml/kg) (ml/kg)

37.5 ± 1,3
19,5 ± 1,8

48

55,4 ± 7,5
53,5 ± 4,0

4

basal y tras el intercambio sanguineo por
plasma o concentrados de hematies. En
situation basal, la ferrocinetica se llevo
a cabo con Fe55 y se utilizaron microes-
feras marcadas con Co57. Tras el inter
cambio sanguineo, la ferrocinetica se de-
termino con Fe50 y con microesferas mar
cadas con Sn113.

En un primer grupo de 10 animales
se estudio el efecto de la anemia aguda
sobre el aporte de hierro a la medula 

osea (tabla II). La disminucion del he
matocrito produjo un aumento del gasto
cardiaco (53 %), de valor similar al de
la disminucion del porcentaje del flujo
sanguineo en la medula osea (39 %). La
combination de estos dos factores hace
que la cantidad de hierro que llega a la
medula osea sea parecida a la del con
trol.

El efecto de la poliglobulia aguda so
bre el aporte de hierro a la medula osea

Tabla 11. Efecto de la anemia aguda por intercambio de sangre total por plasma sobre el
aporte de hierro a la medula 6sea de conejo.

Un grupo de 10 conejos fue sometido a intercambios de sangre total por plasma para dis-
minuir el hematocrito. En condiciones basales, la ferrocinetica se midi6 con Fe“ y el gasto
cardiaco y flujo sanguineo en la medula 6sea con microesferas marcadas con Co51. Tras el
intercambio de sangre por plasma, la ferrocinetica se estudid con Fe“ y las microesferas

utilizadas estaban marcadas con Sn”1.

p < 0,001. Los demas resultados no son significativos.

Parametros Basal Anemia aguda

Hematocrito (%) 34,80 ± 2,60 20,90 ± 2,90*
Sideremia (/xg/dl) ’ 165,00 ± 74,00 163,00 ± 56,00
Recambio total de Fe plasmatico
(mg/dl sangre total/dia) 2,16 ± 0,84 2,20 ± 0,86
Gasto cardiaco (ml/min/kg) 156,00 ± 35,00 239,00 ± 89,00*
Flujo sanguineo en la medula osea (% del total) 7,58 ± 2,51 4,63 ± 1,80*

(ml/min/kg) 11,80 ± 2,60 11,10 ± 3,30
Flujo de hierro en la medula 6sea Qig/min/kg) 12,70 ± 4,90 14,20 ± 3,80
Extraccion de Fe por la medula 6sea
(% del flujo de Fe en la medula osea) 5,80 ± 2,20 6,00 ± 2,40
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* p < 0,001. Los demas resultados no son significativos.

Tabla III. Efecto de la poliglobulia aguda por intercambio de sangre por concentrados de
hematies sobre el aporte de hierro a la medula 6sea del conejo (n = 7).

Par^metros Basal Poliglobulia aguda

Hematocrito (%) 35,20 ± 2,10 51,30 ± 3,90*
Sideremia (jtxg/dl) 166,00 ± 38,00 159,00 ± 34,00
Recambio total de Fe plasm^tico
(mg/dl sangre total/dia) 2,20 ± 0,47 2,40 ± 0,51
Gasto cardiaco (ml/min/kg) 162,00 ±40,00 97,00 ± 28,00*
Flujo sanguineo en la mddula osea (% del total) 6,68 ± 2,38 11,69± 4,03*

(ml/min/kg) 10,80 ± 3,40 11,30± 4,80
Flujo de Fe en la medula 6sea (/xg/min/kg) 11,90± 3,20 14,00 ± 4,20
Extraccidn de Fe por la medula 6sea
(% del flujo de Fe en la medula osea) 5,12 ±.1,83 4,89 ± 2,21

se estudio en otro grupo de siete conejos
(tabla III). El increment© del hemato-
crito indujo una disminucion del gasto
cardiaco del 60 % y el porcentaje del
flujo sanguineo en la medula 6sea dismi-
nuyo, de tai forma que la cantidad ab-
soluta de hierro que llegaba a la medula
osea era igual que en condiciones ba-
sales. •

Como control se estudiaron siete ani-
males en los que el intercambio sangui-
neo se hizo por sangre de otros animates
normales. Esta operation no indujo nin-
guna modification significativa en los pa
rametros estudiados, tanto en la ferro-
cinetica como en la hemodinamica.

Por ultimo, se estudio la distribuci6n
de la medula eritropoyetica en relation
con el flujo sanguineo en los diferentes
huesos del esqueleto. En los huesos en
los que predominaba la actividad eritro
poyetica como la pelvis, femur y humero,
la cantidad de hierro captada en relation
al flujo sanguineo era superior a la de
los de poca actividad eritropoyetica (tar-
so, falangcs y craneo). Las modificacio-
nes del hematocrito no produjeron alte-
raciones en la distribution del flujo san
guineo o de la medula eritropoyetica.

Discusion

La medida de la extraction del hierro
circulante por la medula osea se ha lle-
vado a cabo mediante la combination
de dos tecnicas: la medida de la cinetica
del hierro radioisotopico y la medida del
flujo sanguineo del esqueleto mediante
el uso de microesferas que quedan atra-
padas en las pequenas arteriolas sin pro
duct alteraciones hemodinamicas (1).
La distribution de las microesferas y
del hierro radiactivo era simetrica en
relation a los dos lados del esqueleto,
lo que indica un reparto homogeneo.
Cuando se comparo la cortical del hueso
con la medula osea, practicamente todo
el hierro radiactivo se deposito en la
medula osea, como era de esperar.

En las anemias con hiperplasia de la
medula eritroide existe un aumento del
aporte de hierro a la medula osea como
consecuencia de un incremento del flujo
sanguineo (5, 19, 21). Se ha pensado
que las variaciones del hematocrito po-
drian ser uno de los factores que contro-
lan el flujo sanguineo. En este trabajo
se ha inducido una anemia o poliglobu
lia en un breve espacio de tiempo, me
diante el intcrcambio de pequenos volu- 
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menes de sangre total por plasma o con-
centrados de hematies, con lo cual no se
altera la volemia.

En nuestro estudio, las modificaciones
del hematocrito se correspondian con un
auraento o disminucion del gasto cardia-
co. Resultados similares han sido publi-
cados por Richardson y Guyton (22),
utilizando el perro como modelo experi
mental. Las alteraciones del gasto cardia-
co debidas a la anemia/poliglobulia se
acompanaban de modificaciones del por-
centaje del total del flujo sanguineo diri-
gido a la medula osea, de tai forma, que
la cantidad absoluta del flujo sangumeo
era semejante a la de los controles. Dado
que los intercambios sanguineos no alte-
raban la sideremia o el recambio del hie-
rro plasm^tico, la cantidad de hierro que
llegaba a la medula osea no estaba mo-
dificada. Estos estudios indican que el
factor que controla el flujo sangumeo de
la medula osea es la actividad eritropo-
yetica. La sugerencia de que la eritro-
poyetina actuaria directamente a nivel
vascular aumentando el flujo sangumeo
(7, 10, 19), parece poco probable pues
la eritropoyetina, tras la reduccion de la
masa eritrocitaria tras sangria, aumenta
rapidamente (20) sin que se acompane
de un aumento del flujo sangumeo. Pa
rece mas logico pensar que el efecto de
la eritropoyetina se debe al aumento de
la eritropoyesis, que a su vez, puede pro
ducer una vasodilatacion por un incre-
mento de las necesidades metabolicas.

Los dates aqui presentados coinciden
con algunos en los que se muestra una
disminucion del flujo relative de la me
dula osea inmediatamente tras sangrias
(12, 17). Sin embargo, Syftestad y
Boelkins (24), han publicado dates con
tradictories, aunque no se hizo correc-
cion de la volemia. Puesto que el flujo
sanguineo se encuentra en la medula osea
bajo control neurohormonal (11), esta
pudiera ser la razon de la discrepancia
entre los distintos resultados.

Estos resultados y otros precedentes
(5) proyectan una nueva panoramica en
la fisiopatologfa de las anemias. Combi-
nando a la vez los datos de hemodind-
mica con los de ferrocinetica se puede
comprender como se adapta el flujo san
gumeo a las necesidades metabolicas de
la medula osea.

Resumen

Con el fin de establecer el efecto de la ane
mia o poiiglobulia sobre el aporte de hierro
a la mddula 6sea, se modifica el hematocrito,
sin alterar la volemia, utilizando el conejo
como modelo experimental. El gasto cardiaco
y el porcentaje del flujo total en el esqueleto
se miden por microesferas marcadas con Co”
y con Sn11’, antes y despuds del intercambio
de sangre total por plasma o concentrados de
hematies. Ademds, se llevan a cabo dos ferro-
cindticas con Fe“ y Fe". La producci6n de una
anemia aguda induce un aumento del gasto
cardiaco (de 156 ± 35 a 239 ± 89 ml/min/kg)
y una disminuci6n del porcentaje del total del
flujo sanguineo en la mddula 6sea (de 7,58 ±
±2,51 a 4,63 ± 1,8). La poiiglobulia produce
cambios opuestos a los de la anemia, dismi
nucion del gasto cardiaco (97 ± 28 ml/min/kg)
e incremento del porcentaje del flujo sangui
neo del esqueleto (11,69 ± 4,03). Sin embargo,
en ambos casos, el flujo sanguineo absoluto
de la mddula 6sea y el flujo de hierro son si
milares a los controles. Estos estudios demues-
tran que la anemia o poiiglobulia per se no
son factores determinantes del flujo sanguineo
en la mddula dsea o del aporte de hierro.
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