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RESUMEN  

Se elaboró un software didáctico que simula los procesos de eritropoyesis y leucopoyesis. Se conforma 

de tres simuladores basados en los trabajos de Mackey y cols. Los modelos matemáticos corresponden a 

ecuaciones diferenciales no lineales con retardo, resueltos numéricamente, implementados y compilados 

en el programa Visual Basic® 6.0. Dependiendo de los valores ingresados para las variables y parámetros 

se puede reproducir la dinámica del número de eritrocitos en condiciones normales y de anemia hemolítica 

autoinmune periódica. Respecto al número de leucocitos, se pueden simular condiciones normales y 

leucemia mieloide crónica cíclica. La combinación de los diferentes valores de las variables y parámetros 

permite reproducir patologías hematológicas dinámicas, relacionadas con trastornos en eritropoyesis y 

leucopoyesis. 
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Palabras clave: software didáctico, simulador de eritropoyesis, simulador de leucopoyesis, modelos 

matemáticos, enfermedades hematológicas dinámicas. 

 

ABSTRACT  

A didactic software that simulates the processes of erythropoiesis and leukopoiesis was developed. It 

consists of three simulators based on Mackey et al. The math models correspond to nonlinear differential 

equations with delay, solved numerically, implemented, and compiled in the Visual Basic® 6.0 program.  

Depending on the values entered for the variables and parameters, the dynamics of the number of 

erythrocytes in normal conditions and periodic autoimmune hemolytic anemia can be reproduced. 

Regarding the number of leukocytes, normal conditions and cyclical chronic myeloid leukemia can be 

simulated. The combination of the different values of the variables and parameters allows the reproduction 

of dynamic hematological pathologies, related to erythropoiesis and leukopoiesis disorders. La 

combinación de los diferentes valores de las variables y parámetros permite reproducir patologías 

hematológicas dinámicas, relacionadas con trastornos en eritropoyesis y leucopoyesis.       

 

Keywords: educational software, erythropoiesis simulator, leukopoiesis simulator, mathematical models, 

dynamic hematological diseases. 

 

 

1 INTRODUCCIÓN 

Las células sanguíneas son producto de la hematopoyesis. Inicialmente, en el feto se produce en 

los islotes sanguíneos del saco vitelino y el mesénquima paraaórtico, al tercer mes de gestación se desplaza 

al hígado y finalmente pasa a la médula ósea. La hematopoyesis involucra interacciones entre diferentes 

poblaciones de células hasta llegar a células maduras. La secuencia en la generación de células sanguíneas 

especializadas originó la hipótesis secuencial de maduración-proliferación (Mackey & Dörmer, 1982). En 

médula ósea la hematopoyesis es un proceso secuencial que se origina de una célula común (células madre 

troncales hematopoyéticas que se autorreplican) y se continúa con células progenitoras multipotenciales, 

células comprometidas, precursoras tardías que dan origen a unidades de formación de colonias (UFC) 

para las diferentes líneas celulares: células linfoides y mieloides, hasta llegar a la maduración (Ayala-Díaz 

et al., 2001). La eritropoyesis es el proceso especializado de la producción de eritrocitos, regulado por 

factores hormonales, como la eritropoyetina (Singh et al., 2016). La cantidad de eritrocitos, su tamaño y 

su forma son fundamentales para el transporte de oxígeno. En un adulto sano se cuentan de 4.35 a 5.65 y 

3.92 a 5.13 millones de eritrocitos por 𝜇𝐿 de sangre en hombres y en mujeres, respectivamente, tienen una 

vida media útil de 120 días, y la velocidad de producción en humanos de 2.74 x 109 células/Kg (Dörmer, 

1973). En normalidad, la cantidad de eritrocitos circulantes permanece constante. Se han reportado 

diferentes desordenes hematológicos caracterizados por oscilaciones en diferentes líneas celulares. En la 

anemia hemolítica autoinmune (AHA) los eritrocitos oscila en periodos de 16 a 17 días (Mackey, 1979). 

Otras enfermedades hematológicas cíclicas son: neutropenia cíclica, leucemia mieloide crónica, 

policitemia vera, y trobocitopenia cíclica (Bélair & Mahaffy, 2001; Foley & Mackey, 2009). Estas 

patologías son ocasionadas por alteraciones en los mecanismos de regulación de la hematopoyesis. En la 
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leucemia mieloide crónica cíclica (LMCC) existe un cromosoma anormal en las células madre 

hematopoyéticas (cromosoma Filadelfia). Se observan oscilaciones con períodos semejantes en plaquetas, 

leucocito, y reticulocitos circulantes.  

La dinámica de la hematopoyesis ha sido estudiada con modelada matemáticamente con modelos 

de dos compartimientos (Mackey & Glass, 1977) hasta modelos complejos con varios compartimientos 

(Adimy et al., 2005). Con valores constantes y dinámicos en los parámetros (Ackleh et al., 2006; Angulo 

et al., 2018), considerando el ciclo celular. Colijn y Mackey en 2005 propusieron un modelo matemático 

integrado del proceso hematopoyético (Colijn & Mackey, 2005). De acuerdo con sus resultados, para 

simular los datos de pacientes con LMCC los parámetros del modelo requieren un aumento en la 

amplificación en la línea de leucocitos, en la tasa diferenciación y en la apoptosis en el compartimiento 

de células madre. Se han realizado algunas revisiones de los diversos modelos matemáticos para la 

hematopoyesis y sus alteraciones (Foley & Mackey, 2009; Pujo-Menjouet, 2016; Roeder, 2006). El 

objetivo principal de este trabajo es desarrollar un programa de cómputo interactivo que sea útil en la 

introducción de la enseñanza de la hematopoyesis y leucopoyesis, y los trastornos que se presentan en 

diferentes patologías.     

 

2 MATERIALES Y MÉTODOS  

Se diseñó y desarrolló un programa de cómputo interactivo formado de tres simuladores sobre la 

dinámica de la producción y regulación de la cantidad de eritrocitos y linfocitos en sangre. (1) Simulador 

de eritropoyesis en condiciones normales, (2) Simulador de anemia hemolítica autoinmune, y (3) 

Simulador de leucemia mieloide crónica periódica.  

 

2.1 SIMULADOR DE ERITROPOYESIS NORMAL Y DE AHA 

Estos simuladores están basados en un modelo matemático donde el control del número de células 

sanguíneas se realiza con un mecanismo de retroalimentación humoral (Glass & Mackey, 1979). El 

modelo reproduce el proceso de eritropoyesis en condiciones normales y en AHA (Mackey, 1979). Se 

trata de una ecuación diferencial no lineal de retardo, donde el proceso de génesis de las células sanguíneas 

en la médula ósea es descrito con dos compartimientos: (1) relacionado con la producción del eritrocito, 

(2) relacionado con la destrucción del eritrocito  (Ecuación 1). 

 

𝑑𝐸

𝑑𝑡
=

 𝛽0𝜃𝑛

𝜃𝑛+𝐸𝜏
𝑛 − 𝛾𝐸                                                                                                                   (1) 

 

Eritrocitos (E), donde su producción se describe con un retardo 𝐸(𝑡 − 𝜏) =  𝐸𝜏, 𝛽0 velocidad de 

reproducción del eritrocito (células/Kg/día), con una producción inicial en médula ósea (𝜆), 𝜃 es una 
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constante (células/Kg) controla el punto máximo de la pendiente, (n) es un parámetro que equivale a 

incrementar la ganancia en el lazo de retroalimentación, aumenta la pendiente máxima de la función de 

producción del eritrocito,  𝛾 es la velocidad de destrucción (día-1). 

 

2.2 SIMULADOR DE LMCC 

La Ecuación 2, permite reproducir la LMCC (Mackey & Glass, 1977). En esta ecuación se 

modifica la función de producción. La cinética cambia con tiempos mayores en el retardo y es posible 

simular la patología.   

  

𝑑𝐸

𝑑𝑡
=

 𝛽0𝜃𝑛 𝐸𝜏

𝜃𝑛+𝐸𝜏
𝑛 − 𝛾𝐸                                                                                                                 (2) 

 

El significado de las variables y parámetros son iguales a la Ecuación 1. 

Los modelos fueron implementados en Visual Basic® versión 6.0 para ser ejecutados en ambiente 

Windows® en versiones desde XP a Windows 11. Las ecuaciones fueron resueltas numéricamente con el 

método de Euler (dt = 0.01).   

 

3 RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Se diseñó y desarrolló un programa de cómputo interactivo para la enseñanza de la hematopoyesis. 

Su alcance comprende la eritropoyesis y leucopoyesis. Está formado de tres simuladores: (1) Simulador 

de eritropoyesis, (2) Simulador de anemia hemolítica autoinmune, y (3) Simulador de leucemia mieloide 

crónica periódica. 

 

3.1 INTERFAZ DE USUARIO 

Está diseñada con un módulo de datos y un módulo de osciloscopios. Los datos que se ingresan al 

simulador corresponden a las variables y parámetros del modelo matemático utilizado: (1) el número de 

células circulantes en sangre (eritrocitos o leucocitos), (2) los días su liberación de la médula ósea a sangre, 

(3) la velocidad de producción de la célula, (4) el parámetro 𝜃, (5) el parámetro n, (6) la velocidad de 

eliminación, y (7) la velocidad inicial de producción de la célula en médula ósea. Cada simulador cuenta 

con dos osciloscopios. El superior muestra el número de células circulantes en sangre. El inferior muestra 

la dinámica del proceso en un plano de fase (Figura 1). La interfaz es semejante en cada uno de los 

simuladores. 
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3.2 SIMULADOR DE ERITROPOYESIS Y SIMULACIÓN EN CONDICIONES NORMALES 

El simulador de eritropoyesis se basó en el modelo matemático propuesto en los trabajos de 

Mackey y cols. Se trata de un modelo que considera la producción de las células progenitoras sanguíneas 

en médula ósea dentro de un proceso de retardo, reproduce la dinámica de las células sanguíneas 

circulantes en diferentes condiciones, e incluso genera cinéticas caóticas que son de interés matemático. 

Diferentes modelos matemáticos han sido derivados, modificados con condiciones más complejas, y 

afinados a partir del modelo de Mackey. El simulador de eritropoyesis desarrollado en este trabajo fue 

diseñado para lograr la cinética de la eritropoyesis en condiciones normales. Los valores que se ingresan 

corresponden a valores normales en un adulto sano. La Figura 1 muestra una simulación en condiciones 

normales. El número de eritrocitos inicial fue de 5 millones de eritrocitos/𝜇𝐿, y el tiempo de eritropoyesis 

en la médula ósea fue de 5 días. La producción inicial de eritrocitos, su velocidad de producción (20 

células/Kg/día), su velocidad de eliminación y los parámetros se van modificando hasta lograr una cinética 

constante en el número de eritrocitos en sangre (osciloscopio superior, Figura 1). En el plano de fase se 

observa un solo punto (osciloscopio inferior, Figura 1). Existen varias combinaciones de valores en las 

variables y parámetros que llevan a una condición constante. Se prefieren valores cercanos a los 

reportados en los sujetos sanos y en las publicaciones científicas. Los parámetros 𝜃 y n se determinan 

durante el ejercicio de la simulación hasta alcanzar la cinética buscada. 

 

Figura 1. Pantalla de interfaz y simulación de la cantidad de eritrocitos circulantes en condiciones normales. Del lado 

derecho, se muestra el módulo de entrada de datos; del lado izquierdo, se muestran los osciloscopios. En el superior se 

observa que la cantidad de eritrocitos circulantes permanece constante: 4.94 millones de eritrocitos/μL 
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3.3 SIMULADOR DE AHA Y EJEMPLO DE SIMULACIONES  

Este simulador comparte el modelo matemático del simulador descrito anteriormente, se adecuó 

para la generación de procesos oscilatorios. Las AHA se refieren a la disminución en el número de 

eritrocitos a causa de un proceso autoinmune. En condiciones normales, la vida media de los eritrocitos 

en sangre es de 120 días y la hemólisis es de 1%. Los pacientes con anemia hemolítica autoinmune 

producen autoanticuerpos que atacan a la membrana del eritrocito ocasionando hemólisis. Cuando la 

velocidad de destrucción de los eritrocitos es elevada, aparece hemoglobina libre en sangre y orina, y 

disminuye la cantidad de eritrocitos circulantes ocasionando anemia (Mejía-Arreguí, 2005). En la AHA 

producida experimentalmente en conejos se observa una disminución y oscilación en el número de 

eritrocitos circulantes (Mackey, 1979). La Figura 2 muestra una simulación que reproduce AHA. Se 

observa una disminución en el número de eritrocitos circulante de 1.28 millones de eritrocitos/μL, se 

presenta una oscilación con un período de 29 días. Los valores de las variables y parámetros para esta 

simulación se muestran en el módulo de entrada de datos (Figura 2). Se destaca un aumento en la velocidad 

de destrucción de los eritrocitos. En médula ósea se presenta un tiempo mayor de latencia, un aumento 

compensatorio en la producción inicial y en la velocidad de producción de los eritrocitos. Los resultados 

de la simulación sugieren que el daño se encuentra en la sangre circulante. El proceso de eritropoyesis en 

médula ósea no está dañado y se inicia un proceso compensatorio. Esto ocasiona una oscilación en el 

número de eritrocitos circundantes. La médula ósea intenta compensar la baja de eritrocitos en sangre 

aumentando su producción; esto aumenta parcial y momentáneamente su número en sangre. Sin embargo, 

su destrucción por anticuerpos hace que vuelva a caer. En estas condiciones genera oscilación.      

 

Figura 2. Simulación de AHA. Se observa una disminución de la cantidad de eritrocitos circulantes de millones de 

eritrocitos/μL: 5 a 1.28, y un proceso oscilatorio con un período de 29 días (osciloscopio superior). En el plano de fase, se 

observa un ciclo límite hacia abajo a la izquierda que refleja la baja en la cantidad de eritrocitos y el comportamiento 

oscilatorio (osciloscopio inferior). 
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En la Figura 3 se muestran dos simulaciones continuas de AHA. Los resultados muestran la 

evolución que se presenta cuando la destrucción de eritrocitos por anticuerpos se agrava. A medida que 

aumenta la hemólisis, el proceso compensatorio de la médula ósea se hace insuficiente. El número de 

eritrocitos circundante cae aún más hasta llegar a 0.4 millones de eritrocitos/μL, con una velocidad de 

destrucción de 4 (días-1) (Figura 3B). El proceso oscilatorio tiende a desaparecer, señal de que la 

eritropoyesis en la médula ósea ya es insuficiente.     

 

Figura 3. Evolución de la AHA. (A). Simulación con un aumento en la velocidad de eliminación de 1.2 a 2 (días-1). En el 

osciloscopio superior se muestra una disminución en la cantidad de eritrocitos 0.73 millones de eritrocitos/μL y las 

oscilaciones pierden su periodicidad. Se observan modificaciones en el ciclo límite. (B) Simulación con un aumento aún 

mayor en la velocidad de eliminación 4 (días-1). La cantidad de eritrocitos disminuye a 0.4 millones de eritrocitos/μL. El 

proceso deja de oscilar. 

 
 

3.4 SIMULADOR DE LMCC Y EJEMPLO DE SIMULACIÓN 

El modelo matemático utilizado para este simulador permite la producción de procesos 

oscilatorios, así como regímenes aperiódicos y aparentemente caóticos. En leucemia mieloide crónica se 

puede presentar oscilaciones con períodos de aproximadamente 72 días (Mackey & Glass, 1977). La 

cinética en el número de leucocitos circulantes está determinada por las condiciones iniciales en el modelo 

matemático. Los valores de las variables y los parámetros ingresados (Figura 4) generan un proceso 



 

4475 

 

South Florida Journal of Development, Miami, v.3, n.4. p.4468-4478, jul./aug., 2022. ISSN 2675-5459 

 

oscilatorio en la cantidad de leucocitos circulantes. Normalmente, se cuentan alrededor de once mil células 

por 𝜇𝐿. Un incremento en el tiempo entre la producción inicial de leucocitos y su liberación a sangre (20 

días) y en la producción inicial y en su velocidad de producción generan un aumento en el número de 

leucocitos en sangre (18000 células por 𝜇𝐿) y una oscilación con un período de 61 días (Figura 4). En la 

LMCC las células se replican y se acumulan lentamente en médula ósea (Morales et al., 2010). Estas 

condiciones se representan en el modelo con un aumento en la producción inicial, en la velocidad de 

producción y en el tiempo de liberación de medula ósea a sangre. El resultado es una oscilación de la 

cantidad de leucocitos en sangre que inicia con mayor amplitud y disminuye hasta llegar a un ciclo límite 

(Figura 4, osciloscopio inferior). 

 

Figura 4. Simulación de leucemia mieloide crónica cíclica. La mayor producción de leucocitos y su aumento lento en médula 

ósea y un mayor tiempo para su liberación ocasiona un aumento en su número y un proceso oscilatorio entre 18.11 y 8.51 mil 

leucocitos/𝜇𝐿, con un período de 61 días (osciloscopio superior). El osciloscopio inferior muestra el ciclo límite que se 

alcanza en estas condiciones. 

 

 

El uso de las TIC (tecnologías de la información y comunicación) en los procesos de enseñanza-

aprendizaje pone a disposición un conjunto de herramientas como textos, sonidos e imágenes. Las 

facilidades actuales para esta actividad son producto de los avances tecnológicos en hardware y software. 

Soportan gran cantidad de almacenamiento, procesamiento y transmisión de información digitalizada. 

Convirtiéndose en un procesos potencial de aprendizaje en América Latina (Garófalo-García et al., 2022) 

y en el mundo. El aprendizaje a distancia se vería fortalecido con el uso de software didáctico interactivo 

y con el uso de simuladores que propician un aprendizaje activo, principalmente en disciplinas científicas.       
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4 CONCLUSIONES 

Se elaboró el software interactivo Eritro-Leuco que permite reproducir los procesos de 

eritropoyesis y leucopoyesis. Las condiciones iniciales y los valores de variables y parámetros determinan 

la cinética de eritrocitos y leucocitos en sangre. Dependiendo de estas condiciones se pueden simular 

patologías como la anemia hemolítica crónica periódica y leucemia mieloide crónica cíclica. El usuario 

puede modificar los valores de las variables y parámetros y observar la diversidad de cinéticas que se 

presentan cuidando que los valores estén en rangos clínicos conocidos. El software es ejecutable en 

ambiente Windows y no requiere de ningún otro programa. Es un material que puede facilitar el proceso 

de enseñanza-aprendizaje de las patologías relacionadas de la eritro y hematopoyesis, requiriendo de una 

adecuada guía de enseñanza por parte de los docentes, que facilite a los estudiantes el aprendizaje basado 

en evidencias científicas, y determinen los valores normales en sujetos sanos y los parámetros fuera de 

rango en los pacientes con este tipo de alteraciones.  
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