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JUSTIFICACION DEL TRABAJO

El oxigeno forma parte esencial del proceso metabôllco a través del cual el organisme obtiene 
la mayor parte de la energia necesaria para que las reacciones biolôgicas se desarrollen de forma 
ôptima. En la compleja fisiologia del transporte de oxigeno toman parte much os y muy distintos 
factores, que se integran con la finalidad de conseguir que la oxigenaciôn de los tejidos se lleve a 
cabo adecuadamente. Es posible identificar, quizàs de manera un tanto esquemàtica, cuatro gran­
des grupos de sistemas de los que, en definitive, depende la homeostasis del transporte de oxige- 
no: el respiratorio, el cardiocirculatorio, el hematopoyético y el propiamente eritrocitario; este 
ûltinx) esté constituido por el conjunto de factores que intervienen en la regulaciôn de la afinidad 
de la hemoglobina por el oxigeno.

Cualquiera de los cuatro sistemas mencionados es capaz de neutralizar, hasta un cierto lim ite, 

la deficiencia en la funciôn de los otros, con la peculiaridad de que algunos proporcionan una 
adaptaciôn inmediata al defecto, mientras que otros son de màs lenta instauraciôn. Los cuatro 
sistemas, ademàs, estàn orientados para actuar como mecanismos no sôlo de sustituciôn, como 
acabamos de comentar, si no también de compensaciôn, en todas aquellas situaciones clinicas que 
cursan con hipoxia celular.

La facilidad con la que la hemoglobina puede desprenderse del oxigeno para cederlo a los te­
jidos es una caracteristica que tiene su origen, por una parte, en las propiedades intrinsecas de la 
molécula del tetràmero, que generalmente son de iiaturaleza congénita, y por otra parte, en la 
composiciôn del medio ambiente en el que està inmersa. Diverses factores intervienen en la rela- 
ciôn entre el oxigeno y la hemoglobina. La mayoria de ellos -el pH, el anhidrido carbônico, la 
tempe ratura— son conocidos desde hace mucho tiempo y ban sido objeto de ampli os y profun- 
dos estudios. En los ûltimos afios se ha descubierto un nuevo factor, el 2,3-difosfoglicerato, cuya 
importancia en la regulaciôn de la afinidad del pigmento respiratorio por el oxigeno ha resultado 
ser de un enorme relieve y cuya trascendencia, tanto en el campo de la Fisiologia como en el de la 
Patologia o de la Cl inica, empieza ahora tan sôlo a vislumbrarse. En efecto, el 2,3-difosfoglicerato 
es un metabolito intarmediario de la gllcolisis anaerobia, que se encuentra a concentraciones casi 
equimolares con la hemoglobina en el hematie y cuya existencia, aunque ya conocida desde hace 
màs de 50 ahos, no ha sabido interpretarse correctamente hasta 1967, ano en el que dos grupos 
independlentes de trabajo dieron la clave de su importantisima "funciôn respiratorla". El 2,3-di­
fosfoglicerato es un efector alostàrico de la hemoglobina, de tal forma, que en su interacciôn con 
elle estabiliza su configuraciôn desoxigenada. El eritrocito consigue asi, a través de variaciones en 
la concentraciôn del fosfoderivado, modular su afinidad por el oxigeno.
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El descubrimiento de esta "funciôn respiratorla" del 2,3-difosfoglicerato ha abierto una nueva 
linea de investigaciôn en el complejo campo de la fisiologia del transporte de oxigeno. En este 
sentido, nosotros hemos pretendido, al continuer los trabajos iniciados anos atràs por el grupo 
que dirige el profesor Espinôs Pérez, establecer cuâl es el comportamiento de este fosfato organi 
co, cuantitativamente el màs importante del hematie, en algunas situaciones clinicas en las que 
pràcticamente no ha sido aùn estudiado. Era lôgico pensar que en la anemia crônica debia de exis- 
t ir  una elevaciôn en la concentraciôn intraeritrocitaria del 2,3-difosfoglicerato, que al facilitar la 
iiberaciôn del oxigeno a los tejidos actuaria como un mecanismo màs de adaptaciôn del organis­
me a la deficiencia de masa eritrocitica; este mecanismo se integraria en la compleja homeostasis 
del transporte del gas respiratorio. Esta hipôtesis fue demostrada en los iniciales estudios del gru­
po què'dirige el profesor Espinôs. Nosotros hemos querido dar, con nuestro trabajo, un paso màs 
allà: hemos intentado no solamente determinar cuàl es la concentraciôn intracorpuscular del 2,3- 
difosfoglicerato, para establecer su correlaciôn con la tasa de hemoglobina, en ésta y en otras si­
tuaciones clinicas màs complejas —enfermedades tiroideas, cirrosis hepâtica, bronconeumopatia 
crônica obstructiva, insuficiencia renal crônica severa—, sino también, y principalmente, compro- 
bar cuàl es el comportamiento de este fosfato orgànico cuando a las alteraciones en la masa eritro­
citica, que suelen acompanar a estos procesos, se unen otros trastornos a los que, también, las en­
fermedades antes citadas se asocian con cierta frecuencia. Es decir, hemos querido profundizar en 
el estudio de algunos aspectos, que creemos poco conocidos, de la fisiopatologia del transporte de 
oxigeno, con especial referencia al papel que el 2,3-difosfoglicerato pueda tener en ella, al inte- 
grarse con el resto de los factores que modulan la afinidad de la hemoglobina por el gas respirato­
rio. Para esto, como decimos, hemos elegido algunas situaciones clinicas que por su complejidad, 
consecuencia de la habituai apariciôn en ellas de multiples posibles trastornos —taies como la aci- 
dosiso la alcalosis, la hipoxemia, la hiper o la hipofosfatemia, las variaciones en el consumo perifé- 
rico de oxigeno y, ni que decir tiene, la anemia— pueden permitirnos una mejor comprensiôn de 
cômo se régula esta afinidad por el oxigeno. Efectivamente, los mencionados trastornos, en unas 
ocasiones directe mente y en otras de forma indirecta, a través del 2,3-difosfoglicerato, intervienen 
en la modulaciôn de las propiedades "respiratorias" de la hemoglobina. Pretendemos asi esclare- 
cer un aspecto poco conocido dentro del amplio campo de la fisiologia del transporte de oxigeno. 
Con este propôsito iniciamos nuestro estudio. Los resultados a los que hemos llegado son los que 
expondremos a continuaciôn en este trabajo, que desde su comienzo fue proyectado para optar al 
grado de Doctor en Medicina y Cirugia.
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A. INTRODUCCION

El hallazgo del glôbulo rojo de la sangre en el siglo X V II Iniclô una era de descubrlmlentos 

clentlficos que ban abocado a un creclmlento geométrico de nuestros conocimientos desde enton­
ces hasta el momento actual. La Inlcial observaciôn del eritrocito embarcô al h ombre en un viaje 
intelectual, que le ha llevado a descubrir nuevos e insospechados horizon tes, siempre crecientes, 
de investigaciôn. Los grandes logros conseguidos se han manifestado tanto en el terreno cientffico 
puro de la Biologie como en el de las Ciencias Aplicadas como la Medicina.

El glôbulo rojo existe primariamente para el transporte de los gases respiratorios. Su funciôn en 
los vertebrados es la de hacer posible a las células de los tejidos, lejos del aire atmosférico, respirer 
oxigeno y eliminar anhidrido carbônico. Aunque algo de oxigeno es transportado en soluciôn 
por el plasma, la cantidad es minima comparada con la que es acarreada por el hematie (143, 
243). La apreciaciôn de esta "funciôn respiratoria" de la sangre fue conseguida hace ya màs de 
dos siglos. Parece ser que la primera observaciôn de que la sangre con ten la "a ire " fue realizada a 
finales del siglo X V II por Boyle, pero fue sôlo dos siglos después cuando el papel de la hemoglo­
bina como transportador de oxigeno fue definitivamente reconocido 1 2 1 1 ).

La càlula roja nucleada en desarrollo contiene todos los elementos subcelulares necesarios y el 
aparato bioquimico y sistemas enzimàticos suficientes para su replicaciôn, maduraciôn y diferen- 
ciaciôn. Es capaz de la sintesis de los très principios inmediatos, aunque la producciôn de los 400 
millones de molécules de hemoglobina que forman el 95 %  de su peso seco (104) y que son im- 
prescindibles para el transporte de oxigeno, constituye lôgicamente su màximo esfuerzo; el pro 
ducir un pigmento respiratorio capaz de aceptar, transporter y liberar oxigeno y finalmente el 
proporcionarle un media ambiente adecuado, donde este pigmento pueda mantenerse en estado 
funcional, es la misiôn principal de las células eritropoyéticas (104). A medida que progresa la di- 
ferenciaciôn, la célula roja pierde su capacidad de sintesis de DNA (y por tanto de replicaciôn) y 
comienza io que serà su senescencia. Después pierde el nùcleo y luego el RNA (y por ello la posi- 
bilidad de sintesis proteica y formaciôn de hemoglobina). El hematie maduro probablemente, 
tampoco puede sintetizar lipidos ni fosfolipidos. Finalmente, el ciclo de Krebs deja de ser funcio- 
nante. Sôlo se conserva la via de la gllcolisis anaerobia, la derivaciôn de las pentosas y quizàs la 
glicogenogénesis (104). El eritrocito adulto maduro, asi organizado, sacrifies en bénéficie de su 
funciôn primaria, el transporte de oxigeno, la habilidad para realizar otras muchas funciones, que 
no harian sino entorpecer éste su propôsito esencial. Por ello, parece claro que, junto a algunos 
sistemas metabôlicos que existen en el hematie al objeto de sufragar sus propias necesidades, co
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mo por ejempio las energéticas para su supervivencia, el resto, por el contrario, no beneflcian dl- 
rectamente al hematfe, al menos como primer objetivo, sino que su principal funciôn favorece al 
organisme en su conjunto. Tal es el caso del 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG) en su relaciôn con el 
transporte de oxigeno, como màs adelante comprobaremos. Esta diversidad de funciones hacen al 
metabolismo del hematie considerable mente màs complejo e interesante de lo que pudiera prejuz 

garse por el hecho de su carencia de nùcleo y de gran numéro de rutas metabôlicas.
Visto asi, puede decirse que el eritrocito es ùnico entre las unidades biolôgicas, ya que la ma­

yor parte de su energia no se emplea directamente en el transporte del gas por la hemoglobina, 
que es una funciôn pasiva del pigmento y no requiere consumo de ella. Por el contrario, esta 
energia se utilize en mantener a la célula en un estado funcional adecuado, de tal forma que pue­
da desarrollar su actividad "pasiva" apropiadamente ( 104).

En este sentido la filogerria es orientadora. La transiciôn evolutiva desde la molécula de pig­
mento respiratorio circulante en la sangre de forma libre a su englobamiento en elementos formes 
individualizados fue sin duda un util a rtific io  para la bùsqueda de mayores ventajas metabôlicas. 
Séria d ifIc il, si no imposible, el utilizar adecuadamente las secuencias metabôlicas si éstas tuvieran 
lugar en el plasma, donde difundirlan ràpidamente los cofactores y los sustratos ricos en energia. 
Por otra parte, no existirla el beneficioso efecto de este metabolismo sobre la funciôn respirato­
ria del pigmento. Su inclusiôn en una célula le permite participer de todas las ventajas del meta­
bolismo celular, como pueden ser su protecciôn contra la degradaciôn oxidativa (glutation y siste­

ma reductor de la methemoglobina) o la modulaciôn en el transporte de oxigeno por variaciones 
en su afinidad por el gas. Ademàs, el englobar a la hemoglobina dentro de bs hematles ofrece 
diverses ventajas en el intercambio de gases a nivel capilar, entre otras el que se instaure un flu jo  
turbulento, màs ventajoso que el laminar a estos efectos. En el pasado ademàs se crela que la 
hemoglobina se mantenla en elementos corpusculares porque si el pigmento estuviera libre en 
soluciôn de 15 gramos por cien, la viscosidad del plasma aumentarla enormemente, lo que impe 
d irla una circulaciôn efectiva. Posteriormente se ha comprobado, sin embargo, que esto no es asi: 
una soluciôn de hemoglobina a la misma concentraciôn que la de la sangre tiene menor viscosidad 
que la de los eritrocitos suspendidos en el mismo medio (104,211). En conjunto puede afirmarse 
que al disponerse intracelularmente la hemoglobina se libera del Influjo metabôllco general y évita 
su ràpida degradaciôn. Baste a este efecto recorder que la vida media de la hemoglobina circulante 
en el plasma es de 2 0 0  minutos en oposiciôn a los 1 2 0  dias de la hemoglobina intracorpuscular 
(104).

Los glôbuios rojos de las especies diferentes a los mamfferos son usualmente nucleados y tie 
nen un metabolismo muy activo (40). Parece como si la evoluciôn se dirigiera hacia hematles con 
una actividad metabôlica cada vez menor, pero mucho màs orientada hacia la colaboraciôn con el 
transporte de los gases respiratorios. Este transporte es su misiôn principal y por ello la afinidad 
de la hemoglobina por el oxigeno debe de ser finamente regulada. Con este propôsito las especies
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més evolucionadas han adoptado diferentes procedimientos. Como veremos, algunos mami'feros, 
incluido el hombre, han désarroilado altos nlveles de un intermediarlo glicoh'tico, el 2,3-difosfo­
glicerato (2,3-DPG) que modula, al actuar como un efector alostérico, la afinidad de la hemoglo­
bina por el oxigeno 128, 40, 46, 250).Otras especies de mamiferos, como la oveja y la cabra, han 
desarrollado hemoglobinas con una afinidad por el oxigeno que es la apropiada a sus necesidades 
metatx)licas y que no precisan modulaciôn. Finalmente, las aves tienen también un modulador me 
tabôlico de esta afinidad, pero diferente al de los mamiferos, que es el inositol hexafosfato (28, 
40). Cabe pues afirmar que si durante muchos ahos la estructura y la funciôn del hematie han 
sido consideradas de una forma elemental al pensar que éste era simplemente un elemento forme, 
discoïde y bicôncavo, no nucleado, con una gran concentraciôn de hemoglobina en su interior y 

que durante sus 120 dIas de vida y més de 250 kilômetros de recorrido se encargaba tan sôlo de 
transportât el oxigeno a los tejidos, no ha sido sino en los ûltimos veinte anos cuando se ha co 
menzado a in tu ir su compleja ultraestructura y los mecanisrrx>s dinàmicos que hacen que se le 
pueda considérer como una unidad funcional (44, 104). Es sin duda en este campo, que pone en 
relaciôn el metabolismo y la funciôn del hematie, en el que més se ha investigado y en el que el 
estudio del eritrocito ha progresado mas. Ello ha sido debido al descubrimiento del esencial papel 
que, como regulador de la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno, tiene el 2,3-DPG, interme 
diario glicoh'tico ya varias veces mencionado.

La presencia de tasas elevadas de 2,3-DPG en los hematles de ciertas especies animales, como 
el cerdo, fue ya inicialmente senalada en 1925 por Greenwald (101). Posteriormente.entre 1939 
y 1941, este hallazgo fue definitivamente confirmado en el hombre y otras especies animales por 
Rapoport y Guest (177, 178), al comprobarse que el 2,3-DPG se encuentra en concentraciones 
casi equimolares con la hemoglobina dentro del hematie. Diez anos més tarde, Rapoport y Lübe- 
ring (179, 180) se encargaron de investigar los sistemas enzimàticos responsables de su sintesis y 
de su degradaciôn. Si pensamos que ya en 1921 8 arcroft decla, al comentar la diferencia en la afi­
nidad por el oxigeno existante entre la hemoglobina purificada en soluciôn y la hemoglobina den­
tro  del hematie, que "hay una tercera sustancia présente, independientemente de la hemoglobina 
y del oxigeno, que forma parte integral de este complejo" (28, 29, 202), résulta sorprendente que 

el fosfato orgànico eritrocitario 2,3-DPG y el transporte de oxigeno por el glôbulo rojo no se pu 
sieran en relaciôn hasta 1967, ano en el que Benesch y Benesch (27), y Chanutin y Curnish (52), 
simultànea, pero independientemente, descubrieran la influencia que el 2,3-DPG ejerce sobre la 
funciôn respiratoria de la hemoglobina al modificar la posiciôn de su curva de disociaciôn con el 
oxigeno. Estos investigadores comprobaron cômo al ariadir 2,3-DPG a la hemoglobina en una so­
luciôn "in  v itro " se produc la un desplazamiento a la derecha en esta curva, proporcional al 2,3- 
DPG anadido, de tal forma que a concentraciones iguales a las "intracorpusculares" de 2,3-DPG, 
la hemoglobina se comportaba, con respecte a su afinidad por el oxigeno, como si estuviera en el 
hematie. Esta diferencia de comportamiento es esencial para la vida, ya que permite al eritrocito
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liberar oxigeno en los capilares tisulares a una preslôn parcial de oxigeno (pO^ ) relativamente al­
la (28, 44). El tiempo transcurrido desde 1967 ha conocido el desarrollo de un capitulo nuevo y 
excitante en la historia de la fisiologia del glôbulo rojo: la interdependencia entre su metabolis­
mo y su funciôn transportadora de oxigeno(26, 28, 42, 44, 75, 173). En la actualidad el enorme 
esfuerzo investigador que se realize en diferentes areas de este campo ha puesto de manifiesto cô­
mo a través de variaciones en las concentraciones intracorpusculares del 2,3-DPG el metabolismo 
del hematie humano ayuda a mantener la homeostasis respiratoria (42), tanto en el sujeto sano 
como en pacientés afectos de enfermedades diverses (26, 28, 42, 75). De esta forma se ha com­
probado cômo una modulaciôn metabôlica tan sutil, que sôlo requiere el acCimulo progresivo de 
un intermediarlo glicolltico normal del hematie, consigue modificar de forma importante la canti­

dad de oxigeno liberada a los tejidos, sin ninguno de kis conocidos efectos colaterales que nor- 
malmente acompahan a los ajustes de otra naturaleza, por ejempio los del pH sangulneo (75). La 
vieja experiencia cl In ica de que anemias agudas con descenso de un 30 %  en la tasa de hemoglo­
bina conllevan severas reacciones hipôxicas y reajustes cardiocirculatorios, mientras que anemias 
de instauraciôn lenta de hasta un 50 %  se toleran bien, encuentra ahora una de sus explicaciones 
en el lento mecanismo de adaptaciôn del 2,3-DPG (125). El interés por el metabolismo del hema­
tie , y màs concretamente por el 2,3-DPG, se ha acentuado aùn màs si cabe ante la posibilidad re- 

conocida en los ûltimos ahos de su manipulaciôn con fines terapéuticos. Si tasas elevadas del ôrga- 
nofosfato hacen que la hemoglobina tenga una menor afinidad por el oxigeno no résulta sprpren- 
dentequesehayanensayadodiverses sustancias (piruvato, fosfato, inosina, dihidroxiacetona, etc.), 
en un intento de elevar su concentraciôn en et hematie en diverses situaciones de hipoxia (alti- 
tud, enfermedades pulmonares, cardiopatlas isquémicas, etc.), al objeto de mejorar la oferta de 
oxigeno a los tejidos (25, 41 ,42 ,44 , 142, 228). Ello nos sugiere que la utilidad del conocimiento 
del metabolismo del hematie va mucho màs allà de los confines de la Hématologie (25).

Sin embargo, el 2,3-DPG no es el ûnico compuesto fosforilado que influye sobre la funciôn 
respiratoria de la hemoglobina. Otros intermediarios metabôlicos, como el adenosintrifosfato 
(ATP), disminuyen esta afinidad por el oxigeno. Pero, indudablemente, desde el punto de vista 
cuantitativo, el 2,3-DPG es el màs importante(28, 41, 48). El por qué existen en las diferentes es 
pecies animales moduladores en la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno diferentes al ATP 
ha permitido especular y pensar que esto hay a sido la consecuencia del desarrollo en el eritrocito 
de un mecanismo protector contra la malaria, similar al de la hemoglobina S y a la deficiencia en 
glucosa 6  fosfato deshidrogenasa. Parece ser que, de alguha manera no del todo conocida, los n i­
velés bajos de ATP protégerlan contra la infestaciôn palûdica. Por ello, durante la evoluciôn, el 
ATP fue desechado como modulador del pigmento respiratorio, ya que se hubiera necesitado que 
estuviese en grandes proporciones en el hematie, lo que hubiese favorecido el desarrollo de la en 
fermedad palûdica. En el curso de la filogenia dos tipos de sustancias aparecleron para sustituir al 
ATP: en las aves el inositol hexafosfato y en los mamiferos el 2,3-DPG. La producciôn de este
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ultimo en la gllcolisis eritrocitaria, como màs adelante comentaremos, évita la formaciôn de ATP 

por la fosfogliceratoquinasa (PGK). El 2,3-DPG, por sf mismo, no es util al paràsito, ya que no 
contiene enlaces fosfato de alta energia, Puede especularse, pués, que en el pasado los hematies 
modulaban su afinidad por el oxigeno median te el ATP; pero la apariciôn del plasmodium hizo 
surgir estas dos nuevas modalidades evolutivas. De esta manera, la selecciôn favoreciô el desarro­
llo de células que regulaban su afinidad por el oxigeno con molécules sin utilidad para éste u 
otros paràsitos simiiares.

El estudio de este modulador alostérico de la afinidad de la herrxrglobina Humana por el oxl- 
geno, del 2,3-DPG, es,como ya hemos dicho, el objetivo de esta Tesis Doctoral. Su caracteriza- 
ciôn en algunos procesos cllnicos en los que ha sido muy poco investigado (cirrosis hepâtica, 
enfermedades tiroideas, insuficiencia renal crônica y enfermedad pulmonar obstructiva crôni­
ca) serà el capitulo al que dedicaremos atenciôn preferente y sobre el que recaerà la mayor par­
te de nuestra aportaciôn. Définir en estos procesos cuàl es su situaciôn e importancia real y cuà- 
les son los elementos que influyen sobre su concentraciôn eritrocitaria y por tanto, al comparai 
los con la poblaciôn espahola normal, intentai establecer de qué factores depende su regulaciôn 
en el hematie, seràn objetivos también prioritarios del présenta estudio.

Para ello creemos que quizà sea conveniente comentar previamente y de forma breve algunos 
aspectos de la estructura de la hemoglobina Humana (con la que va a interaccionar el 2,3-DPG), 
de la fisiologia del transporte de oxigeno a los tejidos (para comprender a qué nivel ejerce su efec­
to  el 2,3-DPG y de qué manera se acopla con otros sistemas de compensaciôn de la hipoxia, cuan­
do este transporte se altera), de la relaciôn de la hemoglobina con el oxigeno (la curva de disocia­
ciôn de la hemoglobina, sobre la que va a actuar el 2,3-DPG), para, a continuaciôn, analizar el me­
tabolismo normal de los carbohidratos en el hematie (dônde se va a producir y a regular el 2,3- 
DPG). Revisaremos las diverses funciones del 2,3-DPG en el eritrocito y la base estructura! de su 
interacciôn con la hemoglobina para, finalmente, referir los datos màs importantes conocidos has­
ta el momento actual sobre los estudios que se han llevado a cabo sobre el 2,3-DPG en algunas si­
tuaciones clinicas que han sido objeto de mayor atenciôn por los investigadores que las elegidas 
por nosotros.
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B. LA HEMOGLOBINA Y EL TRANSPORTE DE OXIGENO 

I. La hemoglobina: tu estructura y  su funciôn

1. La estructura de la hemoglobina (4 ,9 , 12, 29 ,46 ,94 , 99,104, 113,154, 225, 255)

El aspecto externo de la molécula de hemoglobina es aproximadamente esférico, con unas d i­
me nsiones de 64 X 55 X 50 Su peso molecular tota l es de 64.458 daltons del que el 97 “ /o co­
rresponde al peso de la globina, la parte proteica de la molécula. En efecto, la hemoglobina de los 
mamiferos es una estructura tetramérica constituida por dos pares idénticos de cadenas polipeptl- 
dicas —que forman la globina o grupo proteico—, cada una de las cuales se une a un grupo he me o 
grupo prostético, formado a su vez, por un étomo de hierro y una protoporfirina IX.

Estos cuatro grupos heme estén localizados, segùn han demostrado los estudios con difrac- 
ciôn de rayos X, en pequehas depresiones en cada una de las cuatro cadenas polipeptidicas. El 
étomo de hierro ocupa la posiciôn central en el piano del anillo de la porfirina y es hexacovalente, 

es decir, se puede unir a sels étomos o grupos de étomos distintos. Por medio de cuatro de estos 
enlaces el hierro esté coordinado en un mismo piano con los cuatro étomos de nitrôgeno no pro 
tonados de los anillos pirrôlicos de la protoporfirina. Las otras dos posiciones del hierro son per 
pendiculares al piano de la protoporfirina. Efectivamente, la quinta uniôn se realize, a través de 
un imidazol, a un residuo de histidina de la cadena polipeptidica correspondiente. Finalmente, la 
sexta Valencia es la que se réserva para la uniôn con el oxigeno. En la oxihemoglobina el oxigeno 

se une también, de forma laxa, a otra histidina (cr58 o g63, como veremos).
Diverses evidencias de indole biofisica y bioqufmica han establecido de forma concluyente 

que la globina normal es una protema constituida por 574 aminoécidos, formada a expenses de 
sôlo 17 diferentes y cuyo peso molecular es de 61.992 daltons. Estos aminoécidos se integran en 
dos tipos de cadenas de péptidos distintas, que organizadas en el espacio de forma especffica se 
presentan, como ya hemos dicho, en pares iguales, dos a dos. De esta manera, cuando cada cadena 
se combina con su grupo heme, la molécula total de la hemoglobina posee un eje de simetria y 
esté formada por dos mitades idénticas ilamadas di’meros.

La importancia de la hemoglobina en el metabolismo general de nuestra economi'a es éviden­
te. Baste recordar que, en condiciones normales, se sintetizan 8  gramos diarios de esta protema, 
lo que représenta un 14 %  de la ingesta proteica diaria, y que con sôlo pequenas modificaciones 
en su estructura se pueden originar graves enfermedades.

Cada uno de los dos tipos de cadenas polipeptidicas diferentes que entran a former parte de la
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hemoglobina normal y mayorltarla del adulto hen lido deilgnadai de forma arbitrarla como ca­
dena# CI y 0 raapectlvamente. Ambaa diflaran an longltud y en leeuericla de amlnoécldoi. La ca­
dena et eité compueita por 141 aminoécidoa y lag por 146, cuya# lacuenclai (o eatructura prima- 
rie de le protefne) æ conocen hoy dfe perfectemente. Ambaa cadena# comianzan por una valina 

N-tarmInal y tianen una eatructura aacundarla con una configuraciôn de hélice del tlpo a, Lo# 
pllegue# y le diapoalclôn en el eapaelo de eate configuraciôn a  conatituyan la eatructura tarclarla 

de céda ccdana, en la que lo# diveraoa plegemlentoa auelen ocurrir a nival de reatoa de prollne o 

grupoa de uno e trea aminoécidoa. En conjunto,cada cadana adopta una diapoalclôn eapaclal que 
ea eatable deade al punto da vlata termodinémico, La configuraciôn a  eaté preaente an un 76 %  
da cada cadana, aproximedamente, para conatituir ocho aegmentoa hélicoïdale# diferente# (aôlo 
aieta an el ceao de le cadene a), deaignadoa con la# letraa A a H, aeparadoa por plagamientoa (zo­
na# Inter-hélice), qua a au vaz ae denominan con la# doa latraa da loa aagmentoa hélicoïdal## contl- 
guoa. De eate forme, céda aminoécido en le cedena pueda aer daaignado blan con un nùmero den­
tro de cede aegmento o bien con otro al ae conaldere e la cadana en toda au longltud.

Loa doa pare# de cedenea eaf cerecterizadoa (2o + 2g) eatén releclonadoa entre af en une 
orlentaclôn eapeclel muy preciaa, qua ae encuentre eatablllzede por enlace# ganerelmente del tlpo 
de loa puentea de hidrôgeno o de Interecclonea no polerea en loa punto# de contacto. Eata confl- 
gureclôn aapaclal eapaoffloe que edopten le# cuetro cedenea pollpeptfdicaa pere conatituir el te- 
trimero o molécule complet# de le hémoglobine conatituye au eatructura cueternerla, mucho méa 
lébll que le# enterlorea. Eata diapoalclôn de loa monômeroa ea de tal forma qua en el eapeclo la# 
cedenea pollpeptfdicaa dialmllarea eatén en eatrecho contacte, mientrea que la# almllaraa eatén 
mucho méa diatentea entre af, como eaqueméticemente ae Indice en el diagram# algulanta;

DIMERO

DIMERO

De eate forme ae eatablecen doa tlpoa de contactoa entre loa monômeroa dialmllarea (contec- 
toa og): el a l ”  g1 (a2 = g2) y el a2 -  g1 (g2 -  a l ). Ea decir, mientrea que Isa Interecclonea entra 
al miamo tlpo de cedenea (cadena# almllaraa) aon en general eacaaaa y de carécter muy débll (aôlo 
axiaten entre le# doa a en la forma deaoxigenade), aucede lo contrario con la# que te producen en­
tre monômeroa dialmllarea, que aon abundantea, Eata# ùltimaa ae reallzan, como hemot vlato, en­
tre cede tlpo de cede ne y let dot opueatea, et decir, cada a con let doa g y cada g con let dot a.
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El contacto a l = g1 (a2 = g2) es firme y rfgido (lo représenta mos con un enlace doble) e imbrica 
a 34 residuos de aminoécidos (16 residuos de la cadena a y 18 de la g; solo a 32 cuando la hemo­
globina esté desoxigenada). Esta zona de contacto es muy estable y permite pocos movimientos 
en la transiciôn de la forma oxigenada a la desoxigenada de la hemoglobina; estas dos cadenas 
constituyen lo que hemos denominado dfmeros. Por el contrario, el contacto a2 -  g1 (a l — g2) 
se disocia màs fécilmente (lo representamos con un enlace ùnico), tiene menos uniones intercate- 
narias ( 2 0  residuos de aminoécidos interaccionan en la forma desoxigenada y sôlo 19 en la oxige­

nada de la hemoglobina) y es a su nivel donde tienen lugar los ya mencionados movimientos rela- 
tivos de las cadenas con la oxigenaciôn y la reducciôn del tetrémero, es decir, los movimientos de 
un di'mero con respecto al otro.

Cada grupo heme, como ya referimos, està ligado a su cadena polipeptidica en un repliegue 
especial de ésta y por la uniôn coordinada del hierro al imidazol de un residuo de histidina, tanto 
en la cadena o  (His 87) como en la g (His 92),y que ocupa el octavo lugar en la hélice F. Es la 
llamada histidina proximal. La otra Valencia libre del hierro queda al otro lado de la estructura ca­
si plana de la protoporfirina y es con la que se une, mediante un enlace covalente, a la molécula 
de oxigeno. De esta forma, el grupo heme queda, tanto en la cadena a como en la g, en una posi­
ciôn précisa y fija que se situa entre los residuos 58 y 87 para la cadena a y entre los 63 y 92 para 
la g. En ambos casos, los aminoécidos extremos son residuos de histidina y la estructura primaria 
del fragmente de cadena que los une es siempre la misma para los dos tipos de cadenas y para cual 

quier otra propia de otros mamiferos distintos del hombre. Por este motivo, invariablemente, los 
mismos aminoécidos constituyen el repliegue de la cadena en que se Introduce el grupo heme.

La molécula de hemoglobina tetramérica de esta manera descrita constituye la forma més im ­
portante del eritrocito maduro del adulto y se désigna como HbA, (a , g , ). Comprends desde un 
90 a un 97 %  del total en el hematfe. Otros dos tipos de hemoglobina, genéticamente estableci- 
dos, pueden encontrarse junto a esta forma mayor; son la H b A j(a f 6 f  ) y la HbF(af -y!; ). La p ri­
mera constituye menos del 2  %  del pigmento eritrocitario total y se caracteriza por sus cadenas 
polipeptidicas 5, que difieren de las g por una sustituciôn de 10 aminoécidos. La HbF, que tampo­
co alcanza el 2 °/o de la totalidad, se define por sus cadenas y, que se distinguen de las g normales 
del hematie maduro en 39 residuos de^aminoécidos.

Junto a estos très tipos de hemoglobinas del adulto pueden encontrarse, en muy pequenas 
cantidades en los hemolizados de los hematies maduros normales, algunos otros tipos; de ellos se 
piensa que son més bien hemoglobinas alteradas -b ien  por el envejecimiento o bien quimicamen- 
te durante los procesos de aislamiento— que no verdaderas formas genéticamente determinadas. 
Estas hemoglobinas, Ilamadas también menores, en contraposiciôn a las otras très, reciben el nom­
bre de "ràpidas", ya que emigran algo més deprisa hacia el énodo en la electroforesis a pH alcali- 
no. LIegan a constituir hasta un 5 o 7 ”/o de la totalidad y se designan con una letra como subin­
dice segùn el tlpo de residuo al que van unidas. La HbA, c es cuantitativamente la més importan­

19



te (hasta el 4 o 6  °/o de la homoglobina total) y se caracteriza por una molécula de glucosa un Ida 
al extremo N terminal de las cadenas g. La H bA,y se origina por una deamidaciôn de la HbA,,,. 
Las H b A ,,, y HbA , , 2 se definen por la uniôn, también en el extremo N terminal de ambas cade 
nas g, con una molécula de fructosa 1,6 difosfato y de glucosa-6 -fosfato, respectivamente. Estas 
reacciones de glicolizaciôn de las cadenas g de la hemoglobina son lentas y no enzimàticas. El que 
la H bA ,, sea mucho més abundante que el resto de las hemoglobinas en el hematie se debe al 

hecho de que la concentraciôn de glucosa en el eritrocito es por lo menos 1 0 0  veces superior a la 
de los azücares fosforilados, a pesar de que la veiccidad de reacciôn de estos con la hemoglobina 
es superior a la de la glucosa libre. Ya que, en general, estas uniones de azücares a las cadenas son 
Irréversibles, la proporciôn de hemoglobinas glicolisadas aumenta a medida que el hematie en 
vejece.

Existen durante el desarrollo ontogénico humano, en sus diferentes etapas, algunas hemoglo­
binas normales que luego no aparecen en el adulto. Hay probablemente dos formas de hemoglo­
binas embrionarias: son la Gower I (e ,), la màs temprana, y la Gower II, la màs tardia, que està 
compuesta por o f  e,- La HbF es el pigmento respiratorio més importante durante el periodo fe­
tal y es la misma que, a partir del primer ano de vida, constituye una minima parte de las hemo­
globinas del eritrocito humano maduro normal.

La capacidad de la molécula de hemoglobina para transportar oxigeno es relativamente baja, 

ya que se precisan 16 gramos para unirse a 22 m ililitros del gas. Por ello, para cumplir esta fun­

ciôn de transporte, se necesitan en el hematie grandes cantidades del pigmento respiratorio. Dos 
propiedades estructurales hacen posible su alta concentraciôn en el eritrocito; por un lado.su 
forma esférica o globular compacta, que se origina por los multiples plegamientos de las cuatro 

cadenas polipeptidicas; por otra parte, su alta solubilidad, que es en cierto modo consecuencia de 
lo anterior. En efecto, la superficie externa de la molécula tetramérica de la hemoglobina esté re- 
cubierta por residuos hidrôfilos, mientras que los hidrôfobos estàn orientados hacia et interior de 
la estructura. Esta ultima circunstancia, a su vez, protege la estabilidad de la proteina e impide la 
oxidaciôn del étomo de hierro, ya que el ferroheme es muy inestable en medio acuoso y tiende a 
oxidarse ràpidamente a ferriheme; este es un grupo ineficaz desde el punto de vista del transpor­
te de oxigeno, en contraposiciôn al heme con el hierro en forma reducida, que puede combinarse 
reversiblemente con el gas respiratorio en estado molecular.

Asi pues, los cuatro grupos heme estén situados en unos bolsillos ("pocket") hidrofôbicos en 
cada una de las cuatro cadenas polipeptidicas, gracias a los cuales un medio no polar rodea al oxi- 
geno; de esta forma se protege la estabilidad de su uniôn con el étomo de hierro y, por ello, la 
oxigenaciôn reversible,

El conocimiento detallado de la arquitectura de la molécula de hemoglobina se debe a los es­
tudios pioneros, mediante la cristalografia de rayos X, del grupo de Cambridge de Max Perutz 

(154, 170, 171).
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2. La funciôn de la hemoglobina (9, 12, 18, 24, 29, 91 ,94 , 99, 104,134, 163, 170, 171, 201,
211,233)

La comprensiôn de la funciôn transportadora de oxi'geno de la homoglobina se dlflculta enor- 
me mente por el h echo de la presencia de cuatro grupos heme por te trame ro y, par tanto, por la 
posibilidad de que los étomos de hierro se unan a una, dos, très o cuatro moléculas de oxigeno 
distintas. Pero esta complejldad confiera, sin embargo, a la hemoglobina, una gran ventaja desde 
el punto de vist'a respiratorio. En efecto, el hecho de que los cristales de la oxihemoglobina tuvie 
ran forma de aguja y en cambio fueran hexagonales cuando el pigmente se encontraba en estado 
reducido proporcionô la primera indicaciôn de que la reacciôn de la hemoglobina con el oxigeno 
se acompaha de un cambio en su estructura. Los avances logrados en los ûltimos decenios en Bio- 
qulmica y en particular en cristalograffa de rayos X han permitido comprender mejor la capaci- 
dad de la hemoglobina para fijar el oxigeno de forma reversible y de incrementar su afinidad por 
él, de manera caracterlstica, a medida que progress esta fijaciôn. Parece ser que la molécule del 
tetrémero de hemoglobina esté en equilibrio entre dos conformaciones espaciales astables muy 
distintas, que corresponden al estado oxigenado y al reducido. En la primera la afinidad por el gas 
es grande, mientras que es pequena en la segunda. Las estructuras cuatemarias intermedias pare- 
cen muy inestables. Estas dos conformaciones son la consecuencia de plegamientos y movimien- 
tos que tienen lugar en las cadenas polipeptidicas (estructura terciaria), pero particularmente en 
la interrelaciôn en el espacio de los monômeros (estructura cuaternaria). Una hipôtesis para ex 
plicar esta transiciôn ha sido propuesta por el grupo de Perutz (154, 170). En la forma oxigenadael 
étomo de hierro del grupo heme esté en el mismo piano que el anillo tetrapirrôlico de la proto- 
porfirina, pero, por el contrario, esté 0.75 A  fuera de este piano en la forma desoxigenada o redu- 
cida. Ello se de be al hecho de que el hierro en estado ferroso tiene un radio atômico demasiado 
grande para encajar dentro del anillo de la porfirina; pero cuando este hierro reacciona con el 
oxigeno se hace hexacoordinado y su radio atômico disminuye 0.17 A, con lo que cabe perfec- 
tamente en el piano del grupo heme. De esta forma, un pequeho cambio en el radio atômico se 
amplifica en el grupo heme para producir un desplazamiento de 0.75 A en la posiciôn del hierro. 
Este ultim o movimiento origine una serie de pequehas modificaciones en la estructura terciaria 
del polipéptido, ya que, como habiamos comentado, el hierro se encuentra rigidamente unido, a 
través de la histidina proximal (PB), tanto en las cadenas a como en las 0, con el resto de la molé­
cule de hemoglobina. Por ello, con la oxigenaciôn disminuye la distancia entre la histidina proxi­
mal y el grupo heme, con lo que la hélice F es empujada y se acerca a la H. Se fuerza asf un movi­
miento mayor aûn en el extremo C terminal con ruptura de puentes y uniones del tipo  o102 o 
a201 a ese nivel. Es decir, los reajustes en la molécula del tetrémero de hemoglobina que suceden 
con la oxigenaciôn desestabilizan a la forma reducida de tal manera que ésta tiende a pasar a la 
otra conformaciôn, la oxigenada, con el establecimiento de nuevos puentes, que ademés incre-
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mentan la afinidad por el oxigeno de otras cadenas que aûn no hayan reaccionado con él.
Estos cambios de conformaciôn descritos hasta ahora son la base de una propiedad caracte- 

rfstica de la hemoglobina que se conoce con el nombre de efecto heme-heme y que es la respon­
sable del progresivo y creciente incremento en su afinidad por el oxi'geno que aparece a medida 
que se satura con él. En definitiva, es el efecto responsable de que la curva de disociaciôn de la 

hemoglobina ofrezca su tip ico  aspecto, la conocida forma sigmoide, que mâs adelante comenta- 
remos. En efecto, parece ser que en su reacciôn con el oxi'geno cada cadena polipeptfdica porse- 
parado muestra un comportamiento similar al de la protefna muscular mioglobina, que tiene una 
estructura secundaria y terciaria similar a la de los monômeros de hemoglobina y que reacciona 
con el oxi'geno con una curva de disociaciôn hiperbôlica, ineficaz desde el punto de vista del 
transporte de oxfgeno. Comparada con la cadena aislada, el tetrémero de hemoglobina représenta 
una mucho més alta organizaciôn molecular en cuanto a la eficacia respiratorla.

Ya que la oxigenaciôn de la hemoglobina envuelve la reacciôn de cuatro moléculas de oxfge- 
no con los cuatro grupos heme (HbO, ), la transformaciôn se produciré a través de estados de 
oxigenaciôn intermedios. Parece ser que se inicia por los hemes de las cadenas a, ya que en éstas 
el "bo ls illo " es una cavidad algo mayor que en las 0, por lo que es més accesible al oxigeno. La 
oxigenaciôn del primer grupo heme es d iffc il y km ta, pero una vez que se han producido los cam­
bios de conformaciôn que hemos descrito, se favorece de modo progresivo la oxigenaciôn de los 
grupos heme sucesivos. Es decir, a la hemoglobina le cuesta comenzar a unirse al oxigeno, pero 
una vez que lo ha hecho esta dificultad decrece répida y progresivamente. Dicho de otra forma, la 
oxigenaciôn de cada grupo heme aminora la dificultad del siguiente, con lo que la uniôn con nue- 
vas moléculas de oxigeno es'cada vez més répida (porciôn recta ascendante de la curva de disocia­

ciôn de la hemoglobina).
El mecanismo intim o del efecto heme-heme no es conocido, pero indudablemente ha de 

basarse en los cambios de conformaciôn descritos y  que se originan en la hemoglobina con la 
oxigenaciôn; los grupos heme estén muy se parados unos de otros en la misma molécula como 
para que uno afecte directamente la afinidad del otro por el oxigeno. En ultima instancia este fe- 
nômeno represents el clésico ejemplo de un efecto alostérico; es el caso de una proteins con va­
rias puntos reactivos. La reacciôn de uno de ellos con el sustrato altera significativamente la afin i­
dad de los otros puntos por el llgando. En el caso de la molécula de hemoglobina este efecto alos­
térico se traduce en el fenômeno ya explicado; la oxigenaciôn del primer grupo heme es relative 
mente d ific il, pero una vez que se ha conseguido, la oxigenaciôn del siguiente heme se hace més 
fécil y asi sucesivamente hasta que la totalidad del pigmento respiratorio esté saturado con el 
oxigeno. Esta forma general de cooperatividad, que hemos llamado interacclôn heme-heme, es la 
responsable, como ya dijimos, de la forma sigmoide de la curva de disociaciôn de la hemoglobina 
(Gréfica I). Proporciona un excelente mecanismo para que el tetrémero se sature con pequeüas 
variaciones en la presiôn parcial de oxigeno, como comentaremos més adelante.
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Gréfica I; Curvas de disociaciôn del oxigeno de la mioglobina (Mb) y de la hemoglobina normal 

(Hb), como resultan de su mediciôn " in  v itro "a  un pH de 7.40, una pCOj de 40 mmHg y una 
temperatura de 37° C. Se considéra una concentraciôn de hemoglobina de 15 g % .

Podemos concluir a la vista de estos h echos, que la hemoglobina ha llegado a ser una proteina 
en la que las correlaciones entre estructura y funciôn han alcanzado un grado de soflsticaciôn pro 
bablemente no conseguido por ninguna otra protefna humana.

3. Anomalfas estnicturales o funcionales de la hemoglobina (104,113,225)

Diversos estudios han puesto de manifiesto ia presencia de hemoglobinas que, estructural o 
funcionalmente, son diferentes de las normales. La mayor parte de las veces estas anormalida- 
des se deben a alteraciones en la secuencia de los aminoacidos en una de las cadenas polipeptfdi 

cas, al haberse permutado, en una determinada posiciôn, uno de ellos por otro que normalmente
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no ocupa ese lugar. A  veces se sustltuyen dos o més aminoécidos o Incluso segmentes enteros de 
una misma cadena. En general, estas anomal las ocurren en familias, son hereditarias y siguen un 
patrôn genêt I co determinado. Parece ser que estas sustituciones se originan por una mutaciôn en 
el triplete de bases del DNA o codôn que goliierna la sfntesis de las cadenas proteicas. Se han 

descrito hasta la fecha més de 1 2 0  tipos diferentes de hemoglobinas anômaias, la mayorla de las 
cuales tienen unas caracterlsticas funcionales normales. Su clasificaciôn es motivo de controversia 
en el momento actual. Desde el punto de vista de la importancia de la alteraciôn que aparece en el 
comportamiento funcional del pigmento se dividen de la siguiente forma:

a) Hemoglobinas con un defecto estructural con comportamiento funcional anômalo de im­
portancia fisiopatolôgica. Dentro de este grupo distinguimos:
a: Hemoglobinas que se agregan o se polimerizan: HbS, HbC, etc.
fi: Hemoglobinas inestables que producen cuerpos de Heinz: Hb Zurich, Hb Kôln, Hb Santa 

Ana, Hb Hammersmith, Hb Hasharon, etc.
b) Hemoglobinas con un defecto estructural con funcionamiento anormal del grupo heme. 

Dentro de este grupo distinguimos:
a: Hemoglobinas M, en las cuales el hierro se encuentra en estado trivalente en las cadenas 

iguales y por ello no reacciona con el oxfgeno. Se conocen varias distintas hasta la fecha: 
HbM Boston, HbM Hyde Park, HbM Iwate, HbM SasKatoon y HbM Milwaukee.

0: Hemoglobinas con una afinidad anormal por el oxfgeno. A su vez se clasifican en: 
g1 : Con afinidad aumentada: Hb Chesapeake, Hb Rainier, Hb Yakima, Hb Capetown.
02: Con afinidad disminuida: Hb Kansas.
03: Con anormalidad en la uniôn del grupo heme: Hb Gun H ill; en ella solo existen dos 

grupos heme para las cuatro cadenas polipeptfdicas. Se origina al desaparecer un gru­
po de cinco aminoécidos cercanos al lugar de uniôn habituai del grupo heme en las 
cadenas 0: por ello, estas cadenas anômaias carecen de la ferroprotoporfirina.

c) Hemoglobinas con un defecto estructural que no ocasiona repercusiôn alguna en el com­
portamiento funcionai de la hemoglobina. A este grupo pertenecen la mayor (a de las hemo- 
giobinas anormales conocidas.

d) Producciôn desequilibrada de cadenas polipeptfdicas estructuralmente normales. Los proce- 
sos patolôgicos que derivan de este tipo de trastorno son las talasemias y la persistencia en 
el adultode la hemoglobina fetal.

Las hemoglobinas anormales también se pueden clasificar desde un punto de vista no funcio­
nal sino topogréfico, es decir, en atenciôn a las diferentes posiciones en que tiene lugar la sustitu- 
ciôn del aminoécido en la molécula del pigmento. Si atendemos a este criterio podemos distinguir 

los siguientes tipos:
a) Formas que derivan de una sustituciôn en la zona externa o superficial de la molécula. 

Aunque este tipo de hemoglobinopatfa es el més frecuente, la mayorfa de las veces no ori-
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gina ninguna alteraciôn funcional ni si'ndrome hemoli'tico. Sin embargo, en ocasiones 
cursa con inestabilidad de la molécula, afinidad anômala por el oxfgeno, polimerizaciôn 
etcétera. Ejemplos de este tipo son la HbE, Hb Seattle, Hb Dakar, HbS, etc.

b) Formas que proceden de una sustituciôn en la zona interna de cualquiera de las cadenas po­
lipeptfdicas. Suelen cursar con un sfndrome hemoiftico ya que son hemoglobinas inesta­
bles.

c) Formas derivadas de una sustituciôn en la zona del "bo ls illo " del heme, tanto en las cade­
nas a corho en las 0. Todas allas originan manifestaciones patolôgicas; algunas cursan con 
cianosis (HbM) y otras con inestabilidad de la molécula (Hb Kôln, Hb Hammersmith) o con 
alteraciôn de la afinidad por el oxfgeno.

I d) Formas en las que el trastorno radica en una sustituciôn en las zonas de contacto a10^.
I  Suelen ser formas asintofnâticas o, alguna vez, hemoglobinas inestables.
I  e) Formas en las que se produce una sustituciôn en las zonas de contacto a 1 ^ .  Cursan con
I  anormalidad en la afinidad de la hemoglobina por el oxfgeno ya que inducen una alteraciôn
I en el efecto heme-heme.
f  f) Formas con sustituciones que afectan a la cavidad central del tetrémero de hemoglobina

Clésicos ejemplos son la Hb Hiroshima y ia Hb Manitoba.

De forma general podemos comprobar cômo en cualquiera de estos grupos pueden existir he- 
f  moglobinas inestables o con alteraciones en la apetencia por el oxfgeno. Las sustituciones de ami­

noécidos en las zonas de contacto a\02  (a2|31) son las que més afectan a la interacclôn heme- 
heme, conx) es lôgico, ya que es a ese nivel donde los movimientos de los d fmeros o hemimolécu­
las de hemoglobina son més marcados. En las HbM la alteraciôn estructural de la cadena afecta 
origina en el grupo heme correspondiente la oxidaciôn del hierro y, por tanto, la formaciôn de 
metahemoglobina, pigmento inservible desde el punto de vista respiratorio.

Las herrxtglobinas con alta afinidad por el oxfgeno se acompanan frecuentemente de erltrocl- 
tosis. La menor liberaciôn de oxfgeno a los tejidos, que es su caracterfstica esencial, ocasiona hi- 
poxia en ellos, en consecuencia una producciôn incrementada de eritropoyetina y en definitiva 
una eritrocitosis compensadora, que suele ser suficiente para contrarrestar el trastorno fisiopato- 
lôgico. Las hemoglobinas con baja afinidad por el oxfgeno no alcanzan la saturaciôn en su paso 
por los capilares pulmonares y suelen cursar con cianosis.

Con pocas excepciones, todas estas hemoglobinopatfas descritas se han encontrado en sujetos 
heterozigotes en cuyos hematfes la hemoglobina anormal constituye del 15 al 40 %  del total. En 
general puede decirse que estas variantes e structurales tienen un interés que va mucho més allé del 
meramente intrfnseco, ya que han servido para comprobar la relaciôn entre la estructura y la fun­
ciôn en la hemoglobina normal y han revelado aigu nos aspect os funcionales de porciones especf- 
ficas de la molécula.
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4. Otras funciortes de la hemoglobina (9, 12, 29, 42, 104, 190, 212, 243)

La hemoglobina cumple otras funclones de gran importancia para el organisme, ademâs de la 
del transporte de oxigeno. Entre ellas destaca su colaboraciôn en el transporte también del an 
hfdrido carbônico (CO,) desde los tejidos a ios alveolos pulmonares, donde es eliminado con la 
respiraciôn. Pero al cumplir esta funciôn, la hemoglobina, ademâs, desempena otra no menos im­
portante; actùa como sistema "bu ffe r", al tamponar aproximadamente un 70 %  del CO, total 
producido en los tejidos sin variaciones en el pH. El CO2 , formado a través de diversos procesos 
bioqui'micos en las células de los tejidos, se encuentra en ellos a unas elevadas presiones parciales. 
Consecuentemente, por un gradiente de presiôn, difunde desde estas células al plasma circulante. 
En él una pequena parte se transporta en soluciôn simple; otra mâs importante, sin embargo, reac­
ciona lentamente con el agua para formar àcido carbônico (COgH,), que posteriormente se 
disocia en ion bicarbonato ICO] H" ) e hidrogeniôn (H *). La mayor parte del COj producido en 
los tejidos no se detiene en el plasma, sino que pasa al interior de los hemati'es. En ellos se trans­
porta de très maneras diferentes. En primer lugar,una pequena proporciôn (5 ” /o) lo hace bajo la 
forma de soluciôn simple en el medio acuoso del eritrocito. En segundo lugar, un 70 °/o, aproxi­
madamente, se hidrata râpidamente a CO3 H2 , gracias a la carbônico anhidrasa del hemati'e, para 
disociarse posteriormente en H * y CO, H" ; la hemoglobina es capaz de aceptar este hidrogeniôn 
ai ester desoxigenada (el oxigeno ha difundido a las células, movido por un gradiente de presiôn, 
desde el hierro del heme). De esta forma el pigmento respiratorio ayuda a mantener el pH del eri­
trocito y del plasma. En tercero y ultimo lugar,un 25 %  del CO3 se combina directamente con 
residuos de aminoécidos de la molécula de hemoglobina reducida para formar compuestos carba- 
mino, segùn la reacciôn;

R -  NHj -f COj R -  NHCOO" + H*

El ion bicarbonato formado en el interior del hemati'e por la acciôn de la metaloenzima 
carbônico-anhidrasa difunde hacia el plasma por la existencia de un gradiente de concentraciôn. 
Para mantener el balance electrostético un ion cioro (C D  pénétra en el eritrocito, arrastrando 
moléculas de agua, con lo que el volumen del glôbulo aumenta. El ion potasio (K *), por su alta 
concentraciôn intracorpuscular, podria acompanar al bicarbonato en su desplazamiento extraceiu- 
lar; la baja permeabilidad para el catlôn de la membrane eritrocitaria se lo impide. Esta secuencia 
de acontecimientos que acabamos de describir ha recibido el nombre de "desplazamiento Ham­
burger".

Cuando los he mat (es alcanzan la circulaciôn pulmonar y se ponen en contacto con el aire al­
veolar se produce, al unirse el oxigeno al sexto enlace del hierro del heme, el proceso inverso al 
hasta aquf comentado. Es decir, el CD, difunde râpidamente del medio intraglobular hacia los
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alveolos pulmonares para ser eliminado, movido por un gradiente de presiôn. En el ion C l'ta m ­
bién ocurre un desplazamiento inverso con la oxigenaciôn.

En resumen, podemos afirmar que ia contribuciôn de la hemoglobina al transporte del CO, es 
doble: por un lado el pigmento respiratorio actùa indirectamente al captar los protones forma 
dos a partir del CO^H,, al que de esta manera neutralize. Por otra parte la hemoglobina acarrea 

I directamente el C O ;, bajo la forma de carbamatos, en los residuos de valina N-terminales de las
cadenas a y g.

Es un fenômeno conocido el hecho de que la configuraciôn oxigenada del tetrémero de hemo­
globina disminuye enormemente la formaciôn de carbamatos en los aminogrupos N -terminales,en 
cualquiera de los dos tipos de cadena de la H b A ,. Estas variaciones en la afinidad del pigmento 
por el CO] con la oxigenaciôn del heme tienen indudablemente también su origen en los cambios 
de conformaciôn que sufre la rriolécuia de hemoglobin.t cuando interacciona con el oxfgeno. Pro 
bablemente los grupos R—NHCOO" pueden acomodarse mejor con la estructura en conformaciôn 
reducida. Por ello, ya que la formaciôn de carbamatos es mayor cuando la hemoglobina se encuen­
tra desoxigenada, la uniôn del CO] a esta configuraciôn decrece la afinidad de la hemoglobina por 
el oxfgeno, tal y como sucede, como comentaremos, con los protones y el 2,3 difosfoglicerato 
(2,3-DPG). Dicho de otra manera, la formaciôn de grupos carbamato estabiliza la conformaciôn 

I  deoxi de la hemoglobina.
I A  la vista de lo que hasta aquf hemos comentado quizé sea conveniente ahora indicar cômo la
{ uniôn y la liberaciôn del oxfgeno de los grupos heme de las cadenas polipeptfdicas no se encuen-
I tra sôlo bajo el control o la influencia del ya referido C O ], sino, por anadidura, también de otros
f dos efectores alostéricos ya mencionados; los protones y el 2,3-DPG. Sus efectos estén basados
I en los repetidamente citados cambios de conformaciôn del tetrémero, por lo que no es de extra
[ Rar que los très efectores se influyan mutuamente: la formaciôn del carbamato se correlaciona in-
I versa men te con la concentraciôn del glicerato, de lo que puede deducirse su competiciôn por los
I mismos puntos de uniôn en la desoxihemoglobina. Pero el 2,3-DPG afecta al transporte del CO,
I por el pigmento no sôio por este mecanismo de competiciôn directe en su uniôn a la molécula
I del tetrémero, sino que ademés lo hace al faciliter que los protones procédantes del CO3 H] seen

neutralizados por la hemoglobina reducida. Se ha calculado que en presencia de concentraciones 
normales del organofosfato solamente el 12 %  del CO] esté bajo la forma de cartramatos. En su 
ausencia, lo esté en un 30 %  (29).

Para finalizar estos comentarios sobre la funciôn transportadora del CO] de la hemoglobina 
queremos indicar que parece haber sido demostrado el que la uniôn del anhfdrido carbônico al 
extremo N terminal de la cadena 0 tiene un efecto mucho mayor sobre la afinidad de ia hemoglo­
bina por el oxfgeno que el que aparece cuando la uniôn se realize sobre la cadena a.
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II. La relaciôn de la hemoglobina con al oxfgeno; la curva de disociaciôn de la hemoglobina

/. La curva de disociaciôn de! oxigeno de la hemoglobina

La curva de disociaciôn de la hemoglobina représenta la relaciôn general entre la presiôn par­
cial del oxfgeno en el plasma (pO ,) y la proporciôn de grupos heme de la hemoglobina que estén 
combinados con él, es decir, la saturaciôn de la hemoglobina (23, 59,62, 74,94,125, 163, 167, 
202,233, 258).

Fue Paul Bert, en 1878 (211), quien primero demostrô la existencia de una apetencia de la 
hemoglobina por el oxfgeno. En 1903, el fisiôlogo danés Christian Bohr descubriô el ya varias 
veces mencionado efecto heme-heme, y posteriormente, en 1904, junto con Krogh y Hasselbaich, 
describiô la curva de disociaciôn de la hemoglobina con su caracterfstica forma sigmoide (13, 
233). Desde enfonces,la reacciôn del pigmento respiratorio con ei oxfgeno y los mecanismos de 
adaptaciôn a la hipoxia han intrigado a m ultitud de investigadores (225). Los grandes fisiôlogos 
de principio de siglo (Barcroft, Henderson, Hüfner y  muchos otros) estudiaron en detaIle esta 
curva de saturaciôn (20, 59). El enorme avance conseguido en los ûltimos aRos ha culminado con 
el descubrimiento de la estructura molecular de la hemoglobina por el grupo de Max Perutz en los 
aRos 60 (13 ,1 5 4 ,1 70 ,171),como ya hemos comentado.

En efecto, la relaciôn entre la pO, y la saturaciôn de la hemoglobina no es lineal, sino que 
adopta una tfpica forma sigmoide, como se puede determiner experimentalmente al medir los 
porcentajes de saturaciôn a diferentes presiones parciales de oxfgeno en suspensiones equilibradas 
de eritrocitos y cuando se disponen los resultados en un sistema de coordenadas cartesianas con la 
pO] en las abscises y la saturaciôn de la hemoglobina en las ordenadas (Gréfica I) (104).

La uniôn del oxfgeno a la hemoglobina constituye uno de los fenômenos més importantes de 
la vida; ello se debe a las peculiaridades de esté pigmento respiratorio (2 0 ), que se traducen en la 
forma sigmoide de la curva de disociaciôn, la cual dépara notables ventajas fisiolôgicas.

La ecuaciôn de la hemoglobina (Hb) y el oxfgeno (0 , )

Hb +  40,'T '=Hb(0,)4

es una reacciôn reversible y su equilibrio esta finamente regulado por la pO, ; si aumenta,la reac­
ciôn se desplaza hacia la derecha y hacia la izquierda si disminuye, con lo que la hemoglobina cap­
ta o libera oxfgeno, respectivamente (94). Si la afinidad del pigmento respiratorio por el gas fuese 
constante a todos los valores de la p O ,, la relaciôn de esta ùltima con la saturaciôn de la hemoglo­
bina ser fa lineal. El que no lo sea, sino que, por el contrario, tenga un carécter sigmoide, quiere 
significar que la afinidad es diferente a diferentes valores de la p O ,, modificéndose a medida que 
varfa el grado de saturaciôn de la molécula. Este incremento progresivo de la afinidad por el oxf-
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geno que se observa cuando aumenta la saturaciôn de la hemoglobina se interpréta en el sentido 
de que la uniôn de una molécula de oxfgeno a un grupo heme facilita la uniôn de la prôxima mo­
lécula a otro heme cercano. Este fenômeno, cuya naturaleza no es del todo conocida, constituye 
lo que habfamos estudiado y habfamos designado en el apartado anterior como "efecto o interac­
clôn heme-heme" (9 ,1 8 ,8 3 ,94 ,1 3 4 ,1 54 ,1 6 3 , 201, 202,211, 225).

El propôsito fisiolôgico de esta interacclôn no es tanto asegurar una progresiva afinidad por el 
oxfgeno como hacer que ésta varie de forma importante a pequeRos cambios de la pO, y entre 
determinados Ifmites de ella. Y eso es asf porque la pO, en los tejidos no es mucho menor que en 
los alveolos pulmonares; dicho de otra forma, es fécil captar oxfgeno, ya que la pO, alveolar es 
muy alta, pero résulta mucho més d iffc il cederlo a las células, cuando la hemoglobina transporta- 
da por los hematfes llega a los tejidos, ya que la pO j hfstica no es excesivamente baja. Las venta- 
jas de esta singular relaciôn entre la pO, y la saturaciôn de la hemoglobina son évidentes y esen 
cia les desde el punto de vista del transporte de oxfgeno. Con alla se posibilita que el pigmento res­
piratorio se sature al 100 %  aunque el aire alveolar tenga una pO, algo menor de la habituai (24, 
201, 211), incluso en 25 o 30 mm Hg (225), ya que, a esos niveles de presiôn, la curva de disocia­
ciôn se encuentra en su parte superior, horizontal, de saturaciôn casi constante (23, 29,94,104, 
125, 187, 190, 200, 225). Por otro lado, pequeRos cambios en ia pO, venosa,en ios tejidos, aite- 
ran, por el contrario, marcadamente la liberaciôn del oxfgeno; ello se debe a que aquf estos valo­
res de la pO j coinciden con la porciôn recta, ascendante, de la curva, en la que mfnimas variacio­
nes en la presiôn parcial acarrean profundas modificaciones en la saturaciôn (23, 24, 29,94, 104, 
190,200,201 ,202 ,211,225).

Podrfamos establecer, por lo tanto, en la curva de disociaciôn de la hemoglobina, dentro de 
los Ifmites de 30 y 1(X) mm Hg entre los que varfa la pO, en el hombre, dos porciones. Una su­
perior o zona de carga o de asociaciôn al oxfgeno, horizontal, que es la que se utilize a nivel del 
capilar pulmonar; en ella grandes variaciones en la pO, alveolar sôlo conllevan pequeMos cambios 
en la saturaciôn de la hemoglobina (es notorio que las enfermedades puirhonares cursan con leves 
hiposaturaciones arteriales a peser de las marcadas hipoxemias). Junto a esta porciôn superior, 
otra inferior, casi vertical, zona de disociaciôn o de descarga hfstica, que es la que se utilize a nivel 
de los tejidos. En ella, como ya hemos dicho, pequeôas variaciones en la pO, afectan mucho a la 
saturaciôn y por tanto a la extracciôn de oxfgeno por las células (29,83) (Gréfica I).

El valor fisiolôgico de la hemoglobina como transportador del gas reside precisamente en este 
hecho de que su afinidad esté de tal forma regulada que en los pulmones es capaz de saturarse casi 
en el 100 % ,  mientras que en los tejidos puede ceder el oxfgeno que convenga. Si su afinidad 
fuera menor, la oxigenaciôn en los alveolos no serfa compléta, y si fuera mayor las células no reci- 

birfan el oxfgeno necesario al no poderdesprenderse del pigmento (59).
El comportamiento de la hemoglobina tetrémero contrasta notablemente con el de la protef­

na "respiratorla" muscular o mioglobina. En efecto, la curva de saturaciôn de esta ùitima tiene
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una forma hiperbôlica, precisamente igual a la de los monômeros de hemoglobina aislados (Grâfi 
ca I) (28, 134). Las funciones respectivas de la hemoglobina, como transportador de oxfgeno, y 
de la mioglobina, como reservorio de éi en los tejidos, son realizadas de manera ôptima por estas 
protefnas gracias a su diferente comportamiento en lo que se refiere a su afinidad por el gas. A 
las presiones parciales que reinan en los tejidos la mioglobina, en o posiciôn a la hemoglobina y 
por la forma de su curva de saturaciôn, continua mostrando una fuerte apetencia por el oxfgeno, 
por lo cual la captaciôn y el reservorio del gas en el mùsculo se ven enormemente facilitados. La 
protefna respiratorla muscular esté constituida por una sola cadena peptfdica, por lo que no goza 
de las venta jas funcionales de la estructura cuaternaria que présenta el tetrémero de hemoglobina, 
con acciones intramoleculares, y por tanto tampoco del efecto heme-heme, o quizé més propia- 
mente cadena a cadena, ya tantas veces comentado (28 ,134,202,211, 225). Puede decirse a este 
respecto que la mioglobina serfa inûtil como pigmento transportador de oxfgeno, ya que su afin i­
dad por él es tan grande que se necesitarfan unas presiones parciales muy bajas para que fuera ca­
paz de cederlo a los tejidos (134, 2(X)). Estas diferencias que existen entre la hemoglobina y la 
mioglobina son las mismas que muestran ciertas enzimas llamadas alostéricas, siempre pol fme­
ros, y  las enzimas con cinética michaeliana. Las primeras presentan una curva de Michaelis-Men- 
ten (velocidad de la reacciôn concentraciôn del sustrato) de tipo  sigmoide, mientras que las se- 
gundas la tienen de forma hiperbôlica (134). En general, las enzimas alostéricas son reguladoras, 
es decir, se sueien ubicar al comienzo de las vfas metabôlicas, donde actûan modificando el flu jo  a 
través de ellas. La forma de su curva de veloCidad de reacciôn parmi te que en determinados inter- 
valos de concentraciôn de sustrato se produzca un aumento muy répido de esta velocidad.casi al 
méximo, con muy pequefias variaciones en la tasa del mencionado sustrato. Es norma habituai, 
ademés, que sobre este tipo de enzimas actûen una serie de moduladores, que suelen ser el 
producto final de la cadena metabôlica, cuya acciôn se cifra en desplazar la posiciôn de la curva, 
la cual, de esta forma, se escapa de la franja de concentraciones fisiolôgicas del sustrato. Aspectos 
en todo superponibles a estos de la forma y la posiciôn de la curva de velocidad de reacciôn de las 
enzimas alostéricas los présenta también la curva de disociaciôn del oxfgeno de la hemoglobina, 
como hemos referido en parte y analizaremos a continuaciôn de una manera més compléta.

La interpretaciôn cuantitativa de la curva de saturaciôn de la hemoglobina utiliza dos paréme- 
trs principales: la p50 y la " n "  de Hill. La denominada p50 se define como ia presiôn parcial de 
oxfgeno en torrs (mm Hg) a la cual la hemoglobina se encuentra saturada en un 50 % .  En defi­
nitiva nos indica cuél es la posiciôn de la curve de disociaciôn en el sistema de coordenadas carte­
sianas y no es sino una treducciôn de la inversa de la afinidad de la hemoglobina pore l oxfgeno. 
Dicho de otra forma: cuando la p50 aumenta, es decir, la curva se desplaza hacia la derecha, la a fi­
nidad por el oxfgeno disminuye, ya que para la misma pO, la saturaciôn de la hemoglobina es en 
ton ces menor (29,99, 134, 211). Cuando la p50 disminuye sucede el fenômeno contrario. Podria 
decirse que la p50 tiene una significaciôn anéloga a la Km de las enzimas de cinética michaeliana
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o la K, / 2  (So.s) de las enzimas alostéricas. Se distinguen dos tipos de valores para la p50 segùn 
cuéles sean las condiciones de su medida. La llamada p50 " in  v itro ", "standard", astable o 7.40, 

' que représenta el valor obtenido cuando la determinaciôn se hace a un pH de 7.40, una pCO] de
40 mm Hg y una temperatura de 37° C. En contraposiclôn a ésta se distingue la p50 "in  vivo" o 
actual, que es la medida directamente, sin correcciones previas para el pH, la pCOj o la tempe­
ratura. Es decir, es en la que prevalecen las condiciones "in  vivo", por lo que posee un mayor 
significado fisiolôgico que la p50 astable, al reflejarse en ella los efectos del pH eritrocitario, de la 
pCO] plasmética, de la carboxihemoglobinemia, del 2,3-DPG y  del ATP, todos ellos modulado­
res alostéricos de la curva de saturaciôn, como describiremos més adelante (7, 25, 29, 59, 134, 
190, 193, 233, 241, 258). En el valor de la p50 (7.40) se excluye especfficamente el efecto del 

î pH o efecto Bohr (25, 233); el parémetro —la p50 (7 .40 )- tiene gran utilidad para el estudio de
> las hemoglobinopatfas (59). Existen diversos procedimientos, tanto directos como indirectes,
'  para medir ambas p50, para transformer una en otra o para determiner la curva de disociaciôn de

la hemoglobina (3, 59, 99, 160, 209, 210). Los valores normales en el hombre para cualquiera de 
los dos tipos de la p50 oscilan entre 24 y  28 mm Hg (3, 14, 15, 45, 47, 49, 53, 59,63, 69, 72, 

I  82, 84, 87, 91, 93, 105,124,142,148, 149,150,163,169, 211, 232, 236, 237, 251). Es clésico
I el valor 26.6 mm Hg; en este caso, con una pO j de 26.6 mm Hg la hemoglobina se encontrarfa sa
I  turada en un 50 %  (211).

Desde un punto de vista funcional, la posiciôn de la curva de disociaciôn en reiaciôn a la p O ,, 
I esto es, al eje de las abscisas, como queda definida por la p50, es de una enorme importancia, ya
I  que esta posiciôn también influye en la proporciôn de oxfgeno que es liberado en los tejidos (29,
I 134,211).
 ̂ Dicho de otra forma, curvas desplazadas hacia la derecha se acompaRan de una mayor cesiôn

i del gas por parte de la hemoglobina; sucede lo contrario cuando la curva se desvfa hacia ia izquier-
I da. Esto puede esquematizarse segùn ei conocido principio de Fick:

VO] = G (CaO} — CvOj )

donde VO , es el oxfgeno liberado a los tejidos (en m ililitros), Q es el gasto cardfaco (en litros/m i- 
nuto) y CaOj y CvO, son el contenido de oxfgeno arterial y venoso respectivamente (en m ilili- 
tros/100 m ililitros de sangre). Esta ecuaciôn también puede representarse gréfica mente (Gréfica 

i II). De la figura se desprende fécilmente que cuando se produzca un desplazamiento de la curva
' hacia la derecha y con una presiôn parcial venosa de oxfgeno (pvO j) y un gasto cardfaco cons­

tantes, el contenido venoso en 0 ,  (CvOj) disminuiré, con lo cual aumentaré la diferencia arterio- 
venosa (CaO, -  CvO]) y, por ello, el oxfgeno liberado a los tejidos (V O ]). Lo contrario sucederé 
cuando la curva se desplace hacia la izquierda (211). La forma sigmoide de la curva ofrece aquf 
otra ventaja més, ye que estos desplazamientos no alteran, salvo que sean verdaderamente impor-
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Gréfica II; Representaciôn esquemética de! principio de Fick. Abreviaturas y expiicaciôn en el texto. Tornado de Shappell y 
Lenfant (211).



tantes, el contenido arterial de oxfgeno (CaOj), es decir, no afectan a su captaciôn a nivel de los 
alveolos pulmonares (24, 83, 225). En el caso de enfermedad pulmonar severa, con hipoxia alveo­
lar pronunciada, los desplazamientos de la curva hacia ia derecha pueden ser perjudiciales para el 
organisme, ya que disminuyen la saturaciôn arterial de la hemoglobina (5, 25, 258). En esta 
misma circunstancia, y por motives opuestos, los desplazamientos hacia la izquierda favorecen de 
forma significativa la captaciôn de oxfgeno en ia circulaciôn pulmonar. Pero esta hipotética ven- 
taja se ve desbordada por el gran inconveniente que représenta el defecto de su liberaciôn a nivel 
de los tejidos. El resultado final, en este caso concreto, serfa una cafda neta en la oxigenaciôn hfs­
tica (142).

Puede conciuirse con la afirmaciôn de que las desviaciones en la curva de saturaciôn de la he­
moglobina no son sino un mecanismo més de adaptaciôn a la hipoxia, que ademés ahorran trabajo 
cardfaco. Por este y por los otros motivos hasta ahora expuestos podemos decir que la forma de 
la curva es la ideal para la partielpaciôn fisiolôgica de la henxtglobina en el transporte de oxfgeno 
(24). De ahf la importancia de llegar a conocer, en determinadas situaciones clfnicas, su forma y 
su posiciôn y por ello la p50, su expresiôn numérica.

El otro parémetro del que de pende la interpretaciôn cuantitativa de la curva de saturaciôn de 
la hemoglobina es, como habfamos dicho, junto a la p50, la "n ”  de Hill. Este parémetro aporta la 
traducciôn numérica de la interacclôn heme-heme (18, 134, 225). Su estudio se dériva de la con 
sideraciôn de la ecuaciôn de Michaeiis-Menten, que reiaciona la concentraciôn de un sustrato 
(|s|) con ia velocidad de la reacciôn (v) catalizada por un enzima;

. = _ U L
V méxima K„, -I- (s)

Es ésta una funciôn que adopta la forma de una rama de hipérbola equilétera que tiende asin- 
tôticamente a la velocidad méxima. Esta curva es similar a la de la saturaciôn de la mioglobina, 
por lo que podrfamos escribir:

SO] _ pO]
100 p50 + pO]

donde SO] es et tanto por ciento de la mioglobina que se encuentra en forma oxigenada. En el ca­
so de la curva de disociaciôn de la hemoglobina esta ecuaciôn no es aplicable, sino que la funciôn 
sigmoide viene definida por la ecuaciôn de Hill, propuesta empfricamente por este autor en 
1913 (9, 134) y que considéra la reacciôn:

Hb + nO] ^  Hb(0] )„

por lo que la ecuaciôn se expresa:
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SO] _  (pO ])"
100 (p50)" +  (pO ])"

en ella el exponente "n "  refleja el grado de Interacclôn heme-heme; su méximo teôrico es Igual al 
numéro de grupos heme, es decir, los cuatro puntos de uniôn con el oxfgeno por cada molécula 
de hemoglobina. Cuando "n "  es igual a uno,nos volvemos a encontrar con la ecuaciôn de la curva 
de saturaciôn de la mioglobina. Si "n "  es mayor de uno,la ecuaciôn de H iii se représenta por una 
curva sigmoide que se aleja tanto més de la hipérbola equilétera cuanto mayor es el valor de "n ". 

La ecuaciôn de Hill puede ser transformada de la siguiente manera:

-f (P50>"

por lo que

y tomando logaritmos

o también

SO] (pO ])"

10 0 - S O ]  _  (p50)" 
SO] (pO ])"

SO] _ (pO ]|" 
1 0 0 -S O ]  (p50)"

log = n log pO] -  n log p50
1 V U  — o U ;

n log pO] -  log —
log p50 =

SI en un sistema de coordenadas cartesianas ponemos al log pO] en las abscisas y al loga-

ritmo del cociente ---------- *—  en las ordenadas, la funciôn de H ill se transforma en una recta
100 -  SO,

de pendiente "n ". Pero ademés, el valor del log pO, para el que la SO, es igual a 50, es decir,

para el que el cociente es cero, es igual al logaritmo de la p50 (9, 18, 24, 134, 190).
100 —- SOj

Esta representaciôn gréfica simple permite la determinaciôn simulténea de los dos parémetros 
buscados: la p50 y la " n "  de Hill. El valor normal de este ultimo para la hemoglobina normal del 
adulto es aproximadamente 2.7 siempre que nos encontre mos entre unos Ifmites de la SO, de 20
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V 70 “ /o, intervalo en el que el valor de " n "  permanece constante (190,193, 213, 225). La "n "  
de mil apenas varfa con el pH eritrocitario o con las concentraciones de 2,3-DPG, es decir, los 
moduladores alostéricos de la curva de saturaciôn de la hemoglobina (hidrogeniones, 2,3-DPG, 
C O ], temperatura) modifican su posiciôn (como analizaremos), pero no su forma (18, 46). Por 
e]emplo, cuando el pH pasa de 7.2 a 7.8, la pCO] sube de 0 a 40 mm Hg, la carboxihemoglobine­
mia asciende del cero al 20 %  y el 2,3-DPG se eleva de 0.12 a 12.7 micromoles/gramo de hemo­
globina (jumoles/g Hb), el valor de "n "  varfa de 2.5 a 2.7, mientras que el de la p50 (la posiciôn 
de ia curva) lohace de 13.2 a 39.5 mm Hg (241).

2. E l efecto de los moduladores alostéricos sobre la curva de disociaciôn de ia hemogiobina

La curva de saturaciôn de la hemoglobina es et resultado, como hemos comentado, de la inte- 
racciôn del oxfgeno con el pigmento respiratorio. La posiciôn de esta curva en el sistema de coor­
denadas (pO, — SO] ), tal y como se define por la p50, es influida por una gran diversidad de fac- 
tores en el hematfe circulante. Estos factores constituyen los denominados moduladores alostéri­
cos de la curva de disociaciôn de la hemoglobina. Entre ellos citaremos, como més importantes, 
los hidrogeniones, el 0 0 ] ,  la temperatura, ciertos polifosfatos orgénicos intraeritrocitarios —so­
bre todo el 2,3-DPG, el ATP y el A D P -, los aniones y cationes monovalentes, la concentraciôn de 
hemoglobina corpuscuiar media (CHCM), el fosfato inorgénico (P) y el glutation reducido (GSH). 
Pero la posiciôn de la curva también se influye por cambios en la estructura o en la funciôn de la 
hemoglobina, como sucede en los casos de la metahemoglobinemia, de la carboxihemoglobine­
mia o de las hemoglobinas M (9, 12 ,13 ,22 ,23 , 2 9 ,41 ,4 2 ,4 6 , 59,62, 74, 83, 94 ,99, 125, 134, 
143, 163, 167, 190, 201,211,241).

De todos ellos sôlo el pH, la pCOj, el 2,3-DPG y la temperatura tienen una importancia real 
en condiciones normales en el sujeto vivo. A  estos cuatro factores mayores, que modulan la a fi­
nidad de la hemoglobina por el oxfgeno y por ello la posiciôn de su curva de saturaciôn, es decir, 
la p50, les dedicaremos atenciôn preferente (9, 12, 143, 190).

Desde un punto de vista histôrico fueron Bohr, Hasselbaich y Krogh quienes, en 1904, por 
vez primera, comprobaron cômo al afiadir diôxido de carbono a la hemoglobina en soluciôn se 
producfa una liberaciôn de oxfgeno. Desde entonces, este fenômeno ha recibido la denomina- 
ciôn de efecto Bohr (134, 211, 213). Diez aRos més tarde Christiansen, Douglas y Haldane 
demostraban un fenômeno inverso: la hemoglobina desoxigenada se unfa més fécilmente que la 
oxigenada al CD] o, dicho de otra forma, el oxfgeno facilitaba el desprendimiento del anhfdrido 
carbônico de la hemoglobina. Este fenômeno conserva desde entonces ei nombre de efecto Hal­
dane (212, 213). Ambos efectos se adscriben a una acciôn directa de ios hidrogeniones sobre el 
pigmento respiratorio. Posteriormente se ha comprobado que el CO] provoca un efecto especffi-
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CO sobre la curva de disociaciôn, que n o  esta mediado por la concentraciôn de iones hidrôgeno 
(42, 142). Detail ados estudios posteriores han relacionado y explicado estos fenômenos y su 
causa a nivel molecular (94,143, 170,212, 213, 214, 215).

El primer mecanismo de control real del transporte del oxfgeno por la hemoglobina fue, como 
hemos dicho, reconocido hace anos y denominado, desde entonces, efecto Bohr. Puede ser défi 
nido como la afinidad recfproca del oxfgeno y los hidrogeniones por la hemoglobina (12, 29, 
190, 212). Por ello, un aumento en la concentraciôn de estos ûltimos (descenso del pH) se acom- 
paRa de una disminuciôn en la apetencia del pigmento respiratorio por el gas. Y a la inversa, cuan­
do aumenta la oxigenaciôn de la hemoglobina se liberan iones hidrôgeno y cuando se desoxigena 
se captan protones. Dicho de otra forma: en medio àcido la afinidad de la protefna por el oxfge­
no disminuye, es decir, su p50 aumenta, mientras que sucede lo contrario en medio alcalino. El

efecto Bohr se traduce cuantitativamerrte por la relaciôn — que expresa el cambio en el
ôpH

log pO] con el pH cuando la saturaciôn y la presiôn parcial de oxfgeno son constantes. El valor 
numérico de este coeficiente de Bohr para la sangre total, a un pH plasmàtico de 7.40 y una pCOj 
de 40 mm Hg con una concentraciôn normal de 2,3-DPG, es de —0.40 (12, 99, 134, 142, 210, 
212,213,215,243, 25B).

Esta uniôn preferente de los protones a la desoxihemoglobina, que determine una disminuciôn 
en la afinidad del pigmento por el oxfgeno, es el origen del desplazamiento hacia la derecha de la 
curva de saturaciôn que aparece cuando disminuye el pH. Se ha establecido que con una pCO] 
constante la cafda de 0.1 unidades en el pH de la sangre induce un incremento de 2.6 mm Hg en 
el valor normal de la p50 y la disminuciôn en 0.4 unidades lo aumenta en 12 mm Hg (210, 211 ), 
como puede deducirse si aplicamos la fôrmula anteriormente expuesta.

El efecto Bohr es el resultado de la presencia en la hemoglobina de aminoacidos que son aci- 
dos més débiles cuando el pigmento esté reducido que cuando esté oxigenado. Actualmente pare­
ce estar firmemente establecido que la histidina C-terminal de la cadena 0 (0146) y el grupo amino 
N terminal de la valina de la cadena a  (a l)  son los responsables del 75 %  del efecto Bohr (12, 
29).

Esta propiedad de la hemoglobina de soitar protones cuando reacciona con el oxfgeno o de 
captarlos cuando se desprende de él proporciona al organismo un mecanismo fisiolôgico de gran 
importancia para el transporte de los gases respiratorios. En efecto, cuando el oxfgeno es liberado 
en los tejidos, la desoxihemoglobina muestra mayor tendencia a captar los hidrogeniones que pro­
ceden de la hidrataciôn del anhfdrido carbônico que se ha formado durante el metabolismo ce 
lular (12, 29). Con ello se evitan cambios drésticos en et pH, por lo que la hemoglobina funciona 
ademés, como ya habfamos referido, como un sistema "bu ffe r". Cuando los eritrocitos alcanzan 
la circulaciôn pulmonar se produce el fenômeno inverso.

El efecto Bohr es, en definitiva, un ejemplo més de cooperaciôn alostérica (29).
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El anhi'drido carbônico tiene también una acciôn definida sobre la posiciôn de la curva de sa­
turaciôn de la hemoglobina, independientemente de la que ejerce a través del pH. Actualmente es 
conocido que el CO, despliega un efecto directe y especifico sobre el pigmento respiratorio y, 
por lo tanto, sobre la p50, al unirse bajo la forma de carbamatos a los cuatro residuos N termina­
les de las cadenas polipeptfdicas (99, 190,210,211,212,233, 2431. Ya lo habfamos comentado 
cuando habiamos de las funciones de la hemoglobina. Quizé ei efecto del CO] sobre esta protef­
na queda esquemética mente simplificado al establecer que en un 75 %  se debe al aumento en la 
concentraciôn dé hidrogeniones y que en el 25 “ /o que resta se origina por la formaciôn de com­
puestos carbamino (190, 211, 213). Como ya explicamos anteriormente, la formaciôn de carba­
matos es més acentuada cuando la hemoglobina se encuentra en su conformaciôn reducida, lo 
que, en definitiva, es el origen de la disminuciôn que induce el CO] en la afinidad del pigmento 
respiratorio por el oxfgeno (41 ,42 ,190 , 212).

A  la vista de lo que hasta aquf hemos expuesto referente al CO], se comprende por qué el 
efecto Bohr medido cuando varfa la pCO] es superior (—0.48) al que se objetiva cuando el pH 
se altera por cualquier otro écido (el valor de —0.40 que ya cc.mentébamos) (99, 210, 233). Es 
decir, la acciôn intrfnseca del anhfdrido carbônico sobre la afinidad del oxi'geno es relativamente 
pequena. Un aumento de la pCOj desde 40 a 60 mm Hg a pH constante sôlo hace subir la p50 de 
27 a unos 28 mm Hg (258).

El efecto de la temperatura sobre la curva de disociaciôn de la hemoglobina fue observado 
inicialmente por Paul Bert en 1872 al comprobar cômo con una tensiôn de oxfgeno de 15 mm Hg 
la sangre se encontraba saturada en un 90 °/o a temperatura ambiante, mientras que sôlo lo estaba 
en un 50 %  a la temperatura corporal (99). La expresiôn cuantitativa de la relaciôn entre la tem 
peratura (T) y la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno se desprende de la ecuaciôn (210, 
258):

= 0.024
AT

Es decir, un incremento en la temperatura de 1° C aumenta la p50 desde 27 a 28.5 mm Hg. Si 
la temperatura corporal varfa de 37 a 41° C, la p50 puede alcanzar 33.6 mm Hg. Sin embargo, 
dentro de ios Ifmites de variaciôn fisiolôgica,éste es un factor de poca importancia, en condicio­
nes habituates, como para que se utilice entre los mecanismos de control en el hombre (29, 211).

En general puede afirmarse que la influencia de los très moduladores alostéricos es més marca- 
da en la porciôn pendiente de la curva que en su zona superior u horizontal. Conviene recordar, 
también, que la modulaciôn que realizan esté orientada a favorecer la captaciôn del oxfgeno a n i­
vel pulmonar —donde la pCO] y la temperatura son menores y el pH mayor que en los tejidos, 
por lo que la curva se desplaza hacia la izquierda- y a su liberaciôn —por los motivos inversos— a 
nivel tisular (104, 125).

37



Otro ejemplo de la Importancia relatlva de estos factores se observa en las situaciones clfnicas 
que cursan con un metabolismo celular incrementado, que al asociarse, en general, a una hiper- 
termia y a un pH bajo se ven favorecidas por un mayor a porte de oxfgeno a los tejidos (41, 104).

El cuarto factor modulador alostérico de la curva de saturaciôn de la hemoglobina es el 2,3- 
DPG. Su estudio lo efectuaremos mâs adelante, cuando comentemos especfficamente este inter 
mediario glicoiftico. Conviene recordar ahora que la relaciôn cuantitativa entre la concentraciôn 
eritrocitaria de 2,3-DPG y la liberaciôn de oxfgeno por la hemoglobina es muy précisa. Después 
de multiples experiencias se ha comprobado una relaciôn lineal entre el 2,3-DPG y la p50 dentro 
de los Ifmites de oscilaciôn fisiolôgica. Por cada 0.440 micromoles/ml de hematfes que varfe el
2,3-DPG, la p50 lo hace en 1 mm Hg (42, 147, 149), lo que aproximadamente équivale a decir 
que,cuando ei pH y  la pCO, son normales, un incremento del 20 %  en el 2,3-DPG aumenta la 
p50 entre 1.5 y 2 mm Hg (258). Este efecto del 2,3-DPG sobre la p50 se ejerce, como veremos, a 
través de dos mecanismos distintos; por un lado, por una acciôn directa sobre la hemoglobina, y 
por otro, por su acciôn acidificante del pH intracelular (99, 210, 258), Es también interesante 
recordar que los efectos del pH y del 2,3-DPG sobre la p50 se contraponen, de tal forma, que la 
afinidad de la hemoglobina por el oxfgeno permanece constante, en los sujetos normales, den­
tro  de un amplio campo de oscilaciones del pH plasmàtico (24,25). En efecto, el pH tiene una ac­
ciôn dual sobre la posiciôn de la curva de saturaciôn de la hemoglobina. Por un lado, una acciôn 
directa (efecto Bohr), que ya hemos comentado. Por otro, una acciôn indirecta (efecto no Bohr 
del pH), mediada a través de su influencia sobre la concentraciôn de 2,3-DPG (25, 83, 142, 233), 
ya que, como es conocido, la acidosis disminuye el flu jo glicoiftico y por elio las tasas del glicero- 
fosfato. La primera acciôn ocurre instanténeamente, en cuanto varfa el pH, mientras que la se­
gunda précisa del tiempo necesario para que se produzcan cambios en la glicolisis (83,233, 241). 
La alcalosis inducida por la inyecciôn intravenosa de bicartxznato sôdico no produce modifica­
ciones en el 2,3-DPG durante las primeras cuatro horas, pero sf un incremento progresivo entre 
las 24 y 48 horas. " In  v itro " el tiempo necesario parece algo més corto (142). Por todo elio, en 
las anomal fas del equilibrio écido tase de corta duraciôn, la curva de saturaciôn de la hemoglobi­
na se régula por la vfa del efecto Bohr. Por el contrario, en los cambios del pH de instauraciôn 
lenta o prolongada, la regulaciôn se ejerce preferentemente por el 2,3-DPG (142, 233), segùn ex­
plicamos en detalie més adelante. De esto ultimo se deduce que la correcciôn brusca de una acido­
sis severa en la Clfnica puede résulter en un importante incremento en la afinidad de la hemoglo­
bina por el oxfgeno, ya que, como decimos, los cambios en los niveles de 2,3-DPG son relative 
mente lentos, con un tiempo medio aproximado de 11 horas (25, B3). Esto puede explicar el em- 
peoramlento que a veces sucede tras la répida normalizaciôn de un pH écido en una cetoacidosis 
diabética (7, 65, 211) o en otras situaciones anélogas (116). Asf pues, en las anomalies del equi­
librio écido base de larga duraciôn, el 2,3-DPG trata de minimizar los desplazamientos que ocurri- 
rfan en la curva de saturaciôn si el efecto Bohr no fuera contrarrestado (2331. Excepciôn a este
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postulado la encontramos, en la Cl mica, en el feto y en el recién nacido,en ios que el efecto del 
pH sobre la curva prédomina sobre el que el 2,3-DPG ejerce en sentido contrario lia acidosis dis­
minuye el 2,3-DPG). Esto es debido a que el fosfoéster interacciona mai con la HbF, por lo que el 
efecto Bohr no résulta contrarrestado por la cafda en la concentraciôn del 2,3-DPG en el e ritroci­
to  inducida por la acidosis (258).

Ademâs de los cuatro moduladores alostéricos de la curva de disociaciôn de la hemoglobina 
hasta ahora referldos, conviene recordar que otras circunstancias pueden modificar también la 
p50. Tal es el caso de la carboxihemoglobinemia, sobre todo en los sujetos fumadores. Por cada ele 
vaciôn de la HbCO del 5 ®/o, entre 5 y 20 °/o, se produce una variaciôn de 1 mm Hg en ia p50 
(199).

La naturaleza de la afinidad de la hemoglobina por ei oxfgeno se encuentra de forma similar 
en todos los vertebrados, a pesâr de que la estructura molecular del pigmento respiratorio varfa 
entre las diferentes y aûn dentro de las mismas especies. Factores taies como el pH, la p C O j, los 
fosfatos organicos eritrocitarios o la temperatura, que ya hemos comentado, ejercen esencialmen- 
te la misma influencia sobre la curva, aunque la magnitud en que lo hacen es variable y de pende 
del tipo  de adaptaciôn de cada organismo a su medio ambiente. De esta forma, la afinidad de la 
hemoglobina por el oxfgeno en los peces que viven en ambientes pobres en el gas es mucho mayor 
que la de los peces de aguas bien oxigenadas. Los peces con migraciones estacionales, que pasan 
de vivir en ambientes con aguas templadas tropicales a otras del Atlântico Norte, poseen hemo­
globinas précticamente insensibles a la temperatura; esta adaptaciôn représenta una indudable 
ventaja fisiolôgica ai hacer que la carga y la descarga del oxfgeno sea independiente de la tem­

peratura (2 1 1 ).
Otro ejemplo de adaptaciôn evolutiva en la curva de disociaciôn nos lo proporciona la compa- 

raciôn de la transiciôn de los animales de respiraciôn acuâtica —con mucha mayor afinidad por el 
oxfgeno— a los de respiraciôn atmosférica —con menor apetencia pore l gas-. Esta transiciôn en 
las propiedades de la hemoglobina puede estudiarse en un mismo animal (tal es el caso de ia meta 
morfosis de los anfibios) y ha sido objeto de diversos trabajos de investigaciôn (2 1 1 ).

Por todo ello, aunque la forma general y las propiedades de la curva de disociaciôn de la he­
moglobina son si mi lares en muchos animales, las posibilidades de una adaptaciôn especiaiizada a 
los muy distintos medios ambientes demuestran su gran dinamismo e ilustran su variabilidad en 
los diferentes vertebrados (2 1 1 ).

La posibilidad surgida ûltimamente en la Clfnica de actuar con fines terapéuticos por medio 
de diverses sustancias sobre la afinidad de la hemoglobina por el oxfgeno, a través de la inducciôn 
de cambios en la p50, con las énormes implicaclones que ello conllevarfa, ha conferido al estudio 
de la curva de saturaciôn de la hemoglobina un nuevo y creciente interés (92, 99).
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3. La curva de disociaciôn de la hemoglobina en algunas situaciones clinicas

La curva de saturaciôn de la hemoglobina, es decir, la afinidad de la hemoprotei'na por el ox f­
geno, ha sido estudiada en un gran numéro de situaciones patolôgicas; se ha querido précisât si 
las alteraciones en su posiciôn constituyen un mecanismo de adaptaciôn a la enfermedad ( 2 1 1  ).

El pH es, como hemos referido, el factor més importante que, de forma inmediata, afecta la 
afinidad de la hemoglobina por el oxfgeno, por lo que la acidosis aguda, al desplazar la curva de 
disociaciôn hacia la derecha, promueve la liberaciôn del gas hacia los tejidos. Esto es lo que suce­
de durante las primeras horas, ya que, posteriormente —ya lo habfamos comentado-, la cafda en 
los niveles de 2,3-DPG que resultan del efecto inhibidor del pH sobre el metabolismo eritrocitario 
amortiguan esta desviaciôn. Por el contrario, la alcalosis aguda, como la que aparece inicialmente 
en el shock endotôxico, dlflculta la liberaciôn del oxfgeno a través del efecto Bohr. Posteriormen­

te, los cambios compensadores en el 2,3-DPG amortiguan parcialmente el efecto del pH. Estos he- 
chos sugieren que los desplazamientos en la curva de saturaciôn no parecen jugar un papel impor­
tante en la homeostasis de los trastornos mantenidos del equilibrio écido base (2 1 1 ).

En la insuficiencia cardfaca congestive se ha objetivado una desviaciôn a la derecha de la cur­
va de disociaciôn que parece estar mediada por el 2,3-DPG y cuya magnitud es proporcional a la 
severidad del proceso. La consigulente liberaciôn de oxfgeno a los tejidos debe de ser un meca­
nismo compensador del bajo volumen minuto cardfaco caracterfstico de esta situaciôn (2 1 1 ).

Durante las crisis de angina de pecho se produce un fenômeno similar al descrito a los pocos 
minutos del comienzo del dolor. El mecanismo que origina el desplazamiento no es conocido, ya 
que no parece estar relacionado con el pH, el lactato, el 2,3-DPG o el ATP (211).

En las hipoxemias asociadas a cardiopatfas congénitas con cortocircuito derecha a izquierda 
se produce también una disminuciôn en la afinidad de la hemoglobina por el oxfgeno, que ahora 
se sabe que esté mediada por el 2,3-DPG. Este cambio se ha considerado como una adaptaciôn 
u til del organisriK) a la enfermedad, ya que, al faciliter el a porte del gas respiratorio, évita la pues 
ta en marcha de otros mecanismos més costosos desde ei punto de vista energético (211, 258).

Un desplazamiento hacia la derecha en la curva de saturaciôn en los enfermos anémicos fue 
evidenciado por primera vez en 1930 (20). Este hallazgo ha sido confirmado posteriormente (13, 
20, 33, 64). En general, se ha demostrado una correlaciôn negative ente la p50 y la tasa de hemo­
globina (23). Mitchell y Pegrum (150) también han encontrado una p50 "in  v itro " elevada en 30 
enfermos anémicos afectos de insuficiencia renal crônica. Sin embargo, al separar a los 20 pacien- 
tes incluidos en programs de hemodiélisis periôdica -con  pH normal— de los 10 restantes -con  
acidosis-, la situaciôn era diferente; en los primeros se confirmaba la elevaciôn de la p50 "in v i­
tro " ; en los segundos estaba disminuida. Estos hallazgos sugieren nuevamente que la acidosis 
aumenta la p50 "in  vivo", pero que al inhibir la sfntesis del 2,3-DPG hace caer a la p50 "in  v i­
tro "  (150).
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La inhalaciôn de monôxido de carbono (CO) se asocia a una desviaciôn hacia la izquierda en 
la curva de saturaciôn. La menor oferta de oxfgeno a los tejidos que ello acarrea pudiera tener 
cierta importancia a la hora de explicar la mayor incidencia de la cardiopatia isquémica entre los 
grandes fumadores que, como es sabido, pueden alcanzar niveles de carboxihemoglobemia del 1 0  

al 30 %  (13, 199, 211). Ademâs parece ser que el 0 0  inhibe la glicolisis anaerobia del hematfe 
y por ello reduce la formaciôn de 2,3-DPG (211). Estos hechos, junto con la disminuciôn en la ca 
pacidad de transporte de oxfgeno por ia hemoglobina, que se encuentra parcialmente saturada 
con ei 0 0 , hacen que la hipoxia hfstica origine una eritrocitosis; esta poliglobulia no depende dg 
la hipoxemia, ni por lo tanto, de la enfermedad pulmonar obstructiva crônica tan frecuente en el 

fumador, sino que es propia de la inhalaciôn crônica de monôxido de carbono; no es de extradar, 
por ello, que desaparezca al suprimir el tabaco (105,199).

En las situaciones que cursan con hipoxia, como suele suceder en la enfermedad respiratorla 
crônica, la adaptaciôn a ia altura, etc., también se ha detectado una menor afinidad de la hemo­
giobina por el oxfgeno (44, 99, 162, 211, 251) que, en parte, parece ser un mecanismo compen­
sador del organismo. Sin embargo, la magnitud del beneficio disminuye si el desplazamiento de la 
curva de saturaciôn es excesivo, ya que entonces se menoscaba la carga de oxfgeno a nivel pulmo­
nar, fenômeno que es aûn més marcado si coexiste con hipoxia alveolar (211, 258).

En otras situaciones clfnicas se han detectado también desviaciones en la posiciôn de la curva 
de disociaciôn de la hemoglobina, tanto hacia la derecha -cirrosis hepética (13, 33), hipertiroidis- 
mo (13, 20, 87)— como hacia la izquierda -hipotiro id ismo (102), intervenciones quirûrgicas en 
hipotermia (1 3 )-.

En el recién nacido existe una mayor afinidad de la hemoglobina (HbF) por el oxfgeno, lo 
cual se ha considerado como una gran ventaja desde el punto de vista fisiolôgico, ya que facilita el 
peso del gas a través de la placenta (47). Su origen lo discutiremos mas adelante.

Las deficiencias enziméticas en el metabolismo glicoiftico del hematfe, de inducciôn genética, 
alteran la apetencia del pigmento respiratorio por el oxfgeno al afectar la homeostasis del 2,3- 
DPG. Son clésicos los ejemplos de la deficiencia en hexoquinasa, con una p50 muy disminuida, y 
del déficit en piruvatoquinasa, en el que la p50 puede alcanzar valores del orden de 38 mm Hg 
(211 ).

Las anormalidades genéticas en la estructura de la hemoglobina, general men te debidas a la 
sustituciôn o a la ausencia de un solo aminoécido en una parte crftica de la molécula, pueden aso­
ciarse a una anomal fa en la afinidad por ei oxfgeno. Ya lo habfamos comentado anteriormente. 
Conviene destacar ahora que este fenômeno puede ser el resultado bien de una mala cooperativi­
dad entre los grupos heme o bien de una reactividad alterada con el 2,3-DPG (tal es el caso de la 
HbF) (13, 46, 211). La mala oxigenaciôn de los tejidos, que suele ser su consecuencia, conduce a 
modificaciones en la secreciôn de eritropoyetina y, consiguientemente, a una eritrocitosis.

En la metahemoglobinemia, como sucedfa en la carboxihemoglobinemia, los grupos heme se
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vuelven inactivos al no poder unirse al oxi'geno. La curva de saturaciôn se desplaza por ello, 
también aquf, hacia la izquierda 1 2 1 1 ).

Conviene destacar, final mente, que los tratamientos con algunos agentes farmacolôgicos, co­
mo la aldosterone o el cortisol, aumentan la p50, es decir, desvfan la curva de disociaciôn hacia la 
derecha. Esto no sucede experimentalmente en incubaciones "in  v itro " de hematfes con estos 
agentes (2 2 ).

III. La fisiologfa del transporte de oxfgeno

El oxfgeno forma parte fundamental del proceso metabôlico median te el cual el organismo 
produce la mayor parte de la energfa necesaria para las reacciones biolôgicas. Para que se realice 
este proceso intracelular es necesario un complejo sistema que ponga en contacto el oxfgeno at 
mosferico con la intimidad celular. Este complejo sistema se cumple a lo largo de una serie de fa 
ses que comprenden ia captaciôn y la difusiôn del oxfgeno del alveolo al capilar pulmonar, y su 
posterior transporte por la sangre hasta los tejidos, bien dentro de los hematfes en combinaclôn 
con la hemoglobina o bien en disoluciôn en el plasma, movilizado en cualquiera de los dos casos 
por la bomba cardfaca, que a su vez précisa de un sistema vascular compétente. Finalmente, el ci 
cio termina a nivel del capilar tisular donde el oxfgeno difunde hacia las células para ser utilizado 
en las mitocondrias en la oxidaciôn de los sustratos con la consiguiente producciôn de energfa. Es 
decir, son necesarios muchos y distintos sistemas para que la oxigenaciôn de los tejidos se lleve a 
cabo satisfactoriamente. Esquemética mente podemos, sin embargo, identificar cuatro grandes 
grupos de factores: ios respiratorios, los cardiocircuiatorios, los hematolôgicos y los que depen 
den de la situaciôn del transporte gaseoso en cada hematfe, es decir, de la afinidad de la hemoglo­
bina por el oxfgeno.

En el cuadro I se encuentran relacionados todos estos factores, pero en él hacemos especial 
menciôn de los mecanismos que influyen en el ultimo, es decir, en la regulaciôn del transporte de 
oxfgeno por el eritrocito (41,44, 74, 93, 104, 143, 167, 211, 225, 241, 243); ya los habfamos re- 
visado en el apartado anterior. Todos los sistemas que intervienen en el a porte del gas respiratorio 
a los tejidos estén integrados funcionalmente para mantener una pO, adecuada a las necesidades 
celulares. Cualquiera de ellos puede compensât, hasta cierto lim ite, un defecto en la funciôn de 
los otros (41, 44, 83, 104, 191, 225, 241). Esta capacidad de adaptaciôn esté basada, preferente 
mente, en la posibilidad de modificar el volumen minuto cardfaco o la liberaciôn del oxfgeno por 
la hemoglobina. Algunos de los mecanismos a los que nos hemos referido proporcionan una adap­
taciôn inmediata a los cambios en los requerimientos del gas, mientras que otros son de instau­
raciôn lenta (83, 104, 190, 211, 243). El incremento en la ventilaciôn pulmonar y en el volumen 
minuto cardfaco pertenecen a la primera categorfa; el aumento en la masa erilrocftica, mediado
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Otros Hormonas Actividades enziméticas

Fosfato
inorgénicoIntracelular

Temperatura 
pCOj ~

Afinidad de la hemoglobina por el oxfgeno~| j

* _____
Transporte de oxfgeno Masa eritroci'tica

Shock —  
Insuficiencia cardiaca Anemia

Gasto cardfaco Funciôn respiratorla

Glicolisis en el hematfe

2,3-DPG y ATP eritrocitarios

OXIGENACION DE LOS TEJIDOS

Cuadro I: Grupos de factores de los que depende un adecuado aporte de oxfgeno a los tejidos. 
Modificado de Brewer (411.

por la eritropoyetina, a la segunda. Las variaciones en la afinidad de la hemoglobina por el oxfge­
no pueden catalogarse como mecanismos de adaptaciôn intermedios (104, 225, 241). En cual­
quier caso, la finalidad es siempre la misma: mantener una pO, capilar suficientemente elevada 
como para que exista un gradiente de presiôn adecuado para la difusiôn del oxfgeno desde los va- 
sos a los orgénulos celulares (143, 190, 191, 211, 233, 243). La pO j mfnima necesaria varfa en 
cada caso de un ôrgano a otro y su valor no ha sido aûn firmemente establecido (190, 241).

Por otra parte, los mecanismos de adaptaciôn que aparecen en caso de hipoxia no actùan so­
bre la misma fase de la homeostasis del transporte de oxfgeno; por el contrario, unos favorecen su 
liberaciôn —bien inmediata, como es el caso del efecto Bohr, o bien a medio plazo, como lo es 
del 2,3-DPG—, otros aumentan la capacidad para acarrearlo —tal es lo que sucede con el aumento 
de la masa eritrocftica— y otros, finalmente, incrementan la oferta del gas - la  elevaciôn del gasto 
cardfaco y la redistribuciôn del flu jo vascular son claros ejemplos de ello— (83, 104, 125). Todo 
ello seré analizado en detalie a continuaciôn.

El aire atmosférico esté compuesto por una mezcla gaseosa formada, esencialmente, por o x f­
geno (O j), nitrôgeno y gases nobles. El oxfgeno représenta en condiciones normales un 21 %  
del total. A una presiôn barométrica de 760 mm Hg la presiôn parcial del oxfgeno (pO j) atmos­
férico es de 159 mm Hg. Esta presiôn parcial disminuye progresivamente en el érbol respiratorio, 
el gas alveolar, la sangre arterial, los capi lares, para alcanzar su nivel més bajo en las mitocondrias, 
donde finalmente es consumido. En ellas la pO j se encuentra normalmente entre 3 y 22 mm Hg y 
no puede ser inferior a 1 mm Hg (tensiôn crftica tisular de 0 ,  ). Por debajo de esta tensiôn crftica
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cesa el metabolismo aerobio y la fosforilaciôn oxidativa. La caida progresiva del valor de la pO, 
desde el aire atmosférico hasta las mitocondrias recibe el nombre de cascada de oxi'geno (Grâfi 
ca III) (104, 190, 233). En un pulmôn ideal la pO, arterial y la alveolar serlan iguales, es decir, 
no existirfa ningûn gradiente alveolo arterial de 0 , .  En la realidad, esto no es asi ; aunque el gra­
diente suele aproximarse a cero, valores hasta de 15 y 30 mm Hg pueden encontrarse en jôvenes 
y adultos desde los 50 anos, respectivamente. El origen de este fenômeno se cifra en las pequefias 
desigualdades que siempre existen en el cociente ventilaciôn perfusiôn y en la presencia de un cor­
tocircuito intrapulmonar fisiolôgico. Ambos factores hacen caer a la pO j arterial (18).

El oxi'geno, recogido en los pulmones del aire inspirado, es transportado por la sangre a los 
tejidos de dos formas totalmente distintas; la mayor parte,mâs del 98 % ,  lo hace en combinaclôn 
qufmica reversible con la hemoglobina, mientras que el resto lo hace en disoluciôn fi'sica en el 
plasma (18, 90, 211 ). Si no fuera por la existencia de la hemoglobina la cantidad transportada se­
rfa tan pequeôa que el volumen minuto cardfaco necesitarfa aumentar veinte veces para mantener 
un aporte de oxfgeno adecuado.

El oxfgeno disuelto en el plasma constituye una forma ffsica de transporte; su cantidad esta 
ligada al coeficiente de solubilidad del gas en el Ifquido y  es directamente proporcional a la p O ;. 
En circunstancias normales, con una pO; de 100 mm Hg,se transportan asf 0.3 m ililitros (ml) de 

0 }  por 100 ml de sangre. Si consideramos que el consumo basai de este gas en un individuo en re­
pose es de 250 m l/m inuto se requérir fa un gasto cardfaco de unos 90 litros/m inuto para subvenir 
a las necesidades normales de los tejidos si sôlo existiera esta forma de transporte. A peser de ello, 
el oxfgeno disuelto tiene un papel fisiolôgico vital, ya que establece la pO, plasmética de la que 
depende la captaciôn de oxfgeno a nivel pulmonar y su difusiôn en la periferia.

Un gramo de hemoglobina puede fijar 1.34 ml de 0 , ,  por lo que la capacidad méxima de 
transporte en 1 0 0  ml de sangre, con una concentraciôn normal de hemoglobina circulante (15 
gratTK>s/1 (X) ml), es de unos 20.8 ml de 0 ; .  Este sistema constituye ta base cuantitativa del trans­
porte de oxfgeno, ya que permite a la sangre llevar unas setenta veces més 0 % que el ligado a las 
leyes ffsicas que rigen la solubilidad del gas en el plasma. Ya que la concentraciôn de hemoglobi­
na es variable de unos individuos a otros, la cantidad de oxfgeno combinada con ella se tiende a 
normalizar bajo la forma de un tanto por ciento, al referirla a la méxima cantidad de 0  ̂ que pue­
de unirse estequiométricamente con el pigmento en cada caso. Esta razôn se denomina saturaciôn 
de oxfgeno (SO; ) (18, 211, 249). El contenido arterial de O j (CaO; ) es un valor que toma en 
consideraciôn tanto los niveles de hemoglobina y su saturaciôn como los de oxfgeno disuelto enel 
plasma, por lo cual expresa su disponibilidad a nivel celular mucho mejor que cualquier otro pa­
rémetro.

En conjunto el transporte de oxfgeno debe de permitir en el individuo sano en reposo un con­
sumo medio de 10 milimoles de 0 ; /m inuto (4 ml/kg/minuto) (83, 94). En el sujeto vivo la canti­
dad total del gas que la sangre ofrece a los tejidos por minuto es una funciôn del gasto cardfaco y
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del contenido arterial de O , , que, a su vez, depende de la concentracidn de hemoglobina, de su 
saturaclôn y  de une proporclôn setenta veces menor de gas disuelto en el plasma, tal y como aca 
bamos de referir. Por ello, este aporte tisular de 0 ,  viene dado per la relaclôn (104, 211,233):

Aporte O j = G cardiaco x Hb x SaOj x 1.34 + 0.039 pO,
(ml/m in) (l/m in) (g/l) (°/o) (ml/g Hb) (mm Hg)

Ya que el volumen minute cardiaco suele ser de unos 5 l/m inuto, el aporte total de oxigeno 

a los tejldos es de 1 litro/m inuto. Este valor dlsminulrà notable mente si la saturaclôn de la he­
moglobina (SaO, ) no es del 100 °/o (211). Sin embargo, la cantidad total de O, transportada a 
los tejidos excede con mucho de la que es liberada, ya que en condiciones basales solo se consume 
aproximadamente un 25 °/o del gas aportado. La cantidad liberada depende de multiples factures 
(requerimientos de O j, capacidad de difusiôn, etc.); en definitive el flu jo  de oxfgeno en un ins­
tante determinado desde los capilares hacia las células de los tejidos se deduce de la ecuaciôn:

■ D (pOj tisular — pO, mitocondria)
dt

D es et coeficiente de difusiôn del gas.que a su vez depende del de solubilidad en el tejido en eues 
tiôn y de la geometria del sistema (superficie de difusiôn y  espesor). En la ecuaciôn dada sola 
mente la pO, es variable; el resto de los parémetros son prëcticamente constantes. En los tejidos 
muy vascularizados una presiôn parcial capilar media de O j relativamente baja es suficiente para 
asegurar un aporte adecuado del gas a todas las células. Un tejido poco vascularizado depende, 
por el contrario, para su oxigenaciôn de una pO, capilar elevada. Los valores de esta ultima se en 

cuentran entre los de la pO] de la sangre arterial y los de la sangre venosa. La pO, arterial es la 
misma en todo el organisme y sôlo es funciôn, como ya hemos comentado, de la atmosférica y de 
la integridad de la fisiologfa pulmonar. La pO, venosa, sin embargo, varfa de unos ôrganos a 
otros, ya que depende del volumen de oxfgeno que es liberado a las células. El volumen de 0 ,  Il 
berado por m inute (VO 3 ) se determine por la ecuaciôn de Fick (167, 211):

VO3 = G cardfaco x (CaO, -  CvO,)

El término entre paréntesis es la diferencia arteriovenosa de oxfgeno y CvO, es el contenido 
venoso de 0 , .  Su valor es normalmente de 15 ml/100 ml de sangre. por le que la diferencia arte­
riovenosa suele ser de 5 ml de G ,. El coeficiente de utilizaciôn del gas puede ser aumentado por 
el organismo cuando existen unos requerimientos metabôlicos superiores, tal y como sucede, por 
ejemplo, durante el ejercicio ffsico intenso. El CvO, puede alcanzar nivales hasta de 5 ml/1(X) ml 
de sangre y por ello la diferencia arteriovenosa puede llegar a ser de 15 ml de O , . La réserva car

46



di’aca, por otra parte, permite au men tar el volumen mlnuto hasta cinco veces su valor habitual. 
La combinaciôn de estas dos reserves funcionales consigue multiplicar por quince las posibilida- 
des de consumo de O, en la periferia. De esta forma, la utilizaciôn habituai de 250 ml/minuto 
puede convertirse en 3750 m l/m inuto. Existen ademàs otros posibles mecanismos para mejorar 
el aporte de oxfgeno a los tejidos, como pueden ser el aumento del flu jo sangufneo o de la con 
centraciôn de hemoglobina. La cafda en el CvO,, es decir, la elevaciôn en la extracciôn de o x f­
geno, se consigue a través de la disminuciôn de la afinidad de la hemoglobina por el gas;esto, a 
su vez. es funciôn de la p50 y sus modificadores alostéricos (41, 104, 211,233,243,249) y por 
lo tanto de la forma y la posiciôn de la curva de disociaciôn del pigmento respiratorio, ya que la 
utilidad funcional de la hemoglobina no depende sôlo del volumen de O, queescapazde trans­
porter, sino también de la facilidad con que lo puede ceder a los tejidos (2 0 1 ).

La regulaciôn de la masa eritrocftica se ejerce a nivel de su producciôn, es decir, en la eritro 
poyesis, por la hormone eritropoyetina, protefna con un peso molecular entre 30.000 y  60.000 
dallons. El mantenimiento de una concentraciôn relativamente elevada de hemoglobina es condi- 
ciôn imperative para que ei su ministre de O, a ios tejidos sea ôptimo (24, 104, 190, 242). La 
tasa de hemoglobina y el fndice hematocrito se mantienen normalmente en unos niveles prôximos 
a 15 gramos/100 ml (g °/o ) y a 42 °/o , respective men te; valores superiores, al aumentar la viscosi- 
dad de la sangre, hacen enormemente més lenta su circulaciôn, con lo que la pO, capilar descien- 
de y se instaura entonces,asf, un cfrculo vicioso (83,104). No es esto sino una expresiôn mas del 
principio general de Fisiologfa que dice que lo normal en el organisme esta siempre muy cerca de 
lo ôptimo (104).

La modificaciôn en la producciôn de hematfes parece ser el mecanismo que se sigue cuando 
las alteraciones en la oxigenaciôn tisular son importantes, prolongedas y generalizadas. Pero, ya 
que este proceso de adaptaciôn es de instauraciôn lenta y sôlo mejora la capacidad de transporte 
de oxfgeno por la sangre a largo plazo, es habituai que antes aparezcan ajustes temporales de fn- 
dole respiratoria y cardiocirculatoria que protegen a los tejidos hasta que se alcanza la nueva 
situaciôn estacionaria. I_a hipoxia en determinados ôrganos sen sores parece ser el estfmulo ade­
cuado que pone en marcha la respuesta eritropoyética medular (104).

Pero en el transporte del oxfgeno no es sôlo importante el aporte, sino también la distribu 
ciôn del flu jo  sangufneo. Este se contrôla merced a un tono arteriolar apropiado en los distintos 
ôrganos de la Economfa; las resistencias arteriolares régionales estén varlando continuamente, con 
lo que el flu jo  se distribuye en cada momento segùn las necesidades de los tejidos. Ello propor- 
ciona un mecanismo compensador répido y flexible ante cualquier aumento en las demandas de 
O , , al modificar la distancia entre los capilares y las células y el volumen de sangre que las perfun- 
de (104, 233). Parece ser que los reajustes en el numéro de capilares funcionantes, o lo que es lo 
mismo, la redistribuciôn en el flu jo  sangufneo, es la respuesta més comûn en la adaptaciôn a las 
fluctuaciones locales en el grado de oxigenaciôn de los tejidos. Este mecanismo contrasta con los
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va oomentados cambios en la afinidad de la hemoglobina por el 0 , ,  que aparecen més tard famen- 
te y  ante variaciones més generalizadas y prolongadas en el aporte celular de oxfgeno (104).

En resumen, los desôrdenes clfnicos que afectan al transporte de oxfgeno pueden deberse a 
anomal fas de su carga a nivel pulmonar, del flu jo  hemético, de la concentraciôn de hemoglobina o 
de su afinidad por el gas. En todas estas categorfas la capacidad méxima de transporte esté reduci- 
da; las alteraciones consecuentes en el metabolismo celular modificarén de alguna manera, o bien 
pondrén en marcha, una serie de mecanismos compensadores que tratarén de alcanzar un nuevo 
estado estacionarlo (83, 104). En definitiva es ésta la homeostasis del transporte del oxfgeno.
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C. EL METABOLISMO GLICIDICO EN EL HEMATIE

I. Generalidades

El eritrocito'humano maduro normal ha perdido la capacidad de una fosforllaciôn oxidativa. 
El consumo de oxigeno y la producciôn de CO, son muy escasos y sôlo se efectûan en la dériva- 
ciôn de las pentosas. La glucosa plasmàtica es la fuente principal de energia para el hematie y su 
metabolismo es criticamente importante no sôlo por ello, sino porque, ademàs, a través de él se 
modula la funciôn respiratoria de la hemoglobina. En condiciones basales la proporclôn de sustra- 

to  que sigue la via de las pentosas ha sido evaluada en un 10 °/o, mientras que el 90 °/o restante se 
dégrada por la via glicoiftica de Embden-Meyerhoff (40 ,42 ,44 ,104 , 125,173).

Las funciones générales conocidas de la derivaciôn de las pentosas en el hematie incluyen la 
reducciôn del nicotinamida-adenina-dinucleôtido-fosfato (NADP) y del glutation oxidado 
(GSSG), asi como la generaciôn del fosforibosil-pirofosfato. El glutation reducido (GSH) desem- 
peôa la funciôn de mantener en situaciôn de reducciôn a los grupos sulfhidrilos de la hemoglobina 
y de reducir al perôxido de hidrôgeno, gracias al enzima glutation peroxidasa (Cuadro II). En el 
hematie maduro las pentosas fosfato originadas en esta via son metabolizadas hasta su inclusiôn 
nuevamente en la glicolisis anaerobia, circunstancia ésta distinta a la que sucede en otras células, 
en las que se emplean para la sintesis de los écidos nucleicos (40,104). La glicolisis anaerobia tie- 
ne una serie de funciones, al menos très de elles de gran importancia, que estudiaremos a conti- 
nuaciôn.

II. La glicolisis anaerobia. sus enzimas y  su regulaciôn

La glicolisis anaerobia o via de Embden-Meyerhoff se acompaha en el eritrocito de la genera­
ciôn de très importantisimas sustancias: el ATP, el 2,3-DPG y el nicotinamida-adenina-dinucleôti- 

do reducido (NADH). Ya que este elemento forme de la sangre no tiene capacidad para la fosfori- 
laciôn oxidativa pqr el sistema de los citocromos, la producciôn de ATP sôlo se consigue en él a 
través de la glicolisis. El estudio del cuadro II permite apreciar cômo por cada molécula de gluco­
sa transformada en lactato se produce una sintesis neta de dos molécules de ATP. La funciôn 
esencial de este compuesto, como comenteremos, parece ser la de proporcionar la energia necesa- 
ria para conseguir una adecuada relaclôn entre el sodio y el potasio intra y  extracelulares y man­
tener la forma bieôncava del eritrocito.
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Cuadro II: Metabolismo glici'dico en el hematie. Abreviaturas en el texto. Modificado de Klaeberg y  Heimpel (125).
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La reducciôn del NAD o NADH se lleva a cabo en el paso catalizado por la gliceraldehido-3- 
fosfato deshidrogenasa (Cuadro II). Esta reacciôn es la mayor fuente de NADH en el hematie 
maduro normal (40). Su importancia dériva de su papel como cofactor de la enzima metahemoglo- 

bin-reductasa, responsable de la continua reducciôn de la metahemoglobina a la forma funcional 
del pigmento respiratorio. Efectivamente, este ultimo tiende a oxidarse lentamente hacia una fo r­
ma no funcional,en la que el hierro se encuentra en estado férrico.

Las funciones del fosfoéster 2,3-DPG las analizaremos en profundidad més adelante.
Después de diferentes pesos, tal y como se indice en el cuadro II, la via glicolitica finalize con 

la formaciôn de piruvato y lactato. Ambas molécules difunden libre mente a través de la membra­
ne del hematie y sus niveles estén probable mente en equilibrio con los del plasma.

En resumen, gracias a la via glicolitica y por medio de la derivaciôn en la que se sintetiza el
2.3-DPG ("shunt" de RapopOrt y Lübering, como veremos), el hematie consigue independizar la 
fosforllaciôn no oxidativa del ADP a ATP de las funciones reductoras de la metahemoglobina 
(Cuadro II) (40,125).

Quizé sea conveniente en este momento analizar algunos aspectos de las caracteristicas més 
Importantes de los enzimas glicoifticos, lo que nos ha de faciliter el estudio del metabolismo del
2.3-DPG, que efectuaremos més adelante. Una revisiôn més amplia puede encontrarse en el tra 
bajo de Brewer (40).

La hexoquinasa (HK) habituai en el hematie no es especifica; puede utilizer a la fructose, a la 
manosa o a la glucosa como sustratos, aunque el ultimo es el preferente. Su coenzima es el ATP 
y la actividad del enzima es un factor reguiador de la glicolisis en el eritrocito. Esta actividad no 
esté limitada por la glucosa, pero s i es inhibida por su producto la glucosa-6 -fosfato y por el ADP. 
La Itexoquinasa es el enzima de menor capacidad,para transformer a su sustrato,de todos los de la 
via glicolitica; ésta es sôlo dos veces mayor que la actividad global de la glicolisis anaerobia, como 
puede demostrarse al estudiar su velocidad méxima en los hematies normales (Cuadro III). En las 
exposiclones agudas y crônicas a la altura y en las anemias de diverso origen parece ser que la he­
xoquinasa interviene en la activaciôn de la glicolisis, lo que conlleva la elevaciôn en los niveles de
2.3-DPG propios de estas situaciones hipôxicas. La deficiencia genéticamente determinada en este 
enzima conduce a una anemia hemolitica congénita no esferocitica. Es una enfermedad severa 
con bajos niveles de ATP y de 2,3-DPG, como referiremos més tarde.

La fosfohexosaisomerasa (PHI) no parece probable que intervenga en la regulaciôn de la via 
de Embden-Meyerhoff. Su actividad, como en el caso anterior, decrece con el envejecimiento del 
hematie.

La fosfofructoquinasa (PFK) es un enzima reguiador clave de la glicolisis en la mayoria de las 
células y, a este respecto, el eritrocito no es una excepciôn. Depende particularmente del pH y 
aumenta notablemente su actividad cuando éste también lo h ace. El ATP es al mismo tiempo su 
sustrato y su inhibidor alostérico. Su velocidad méxima, comparada con la de los otros enzimas,
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Cuadro III :  Actividades de los enzimas glicoifticos en micromoles de sustrato convertido por 
hora y por 1 ml de hematfes a 25° C. Tomado de Brewer (40).

H K .............................................................  5 P G K .............................................................. 1910
P H I  151 MPGM .......................................................  228
P F K ...........................................................  82 Enolasa.......................................................  95
F A   31 PK .............................................................. 158
T P I ................................................................5100 L D H ...............................................................1257
G APD......................................................... 800 Consumo global de glucosa.....................  3

se muestra en el cuadro III. A pesar de su actividad relativamente grande en el individuo vivo es 
reguiador de la glicolisis porque actùa en una situaciôn de inhibiciôn.

La fosfoaldoiasa (FA) es la encargada de escindir el sustrato hidrocarbonado de sais carbonos 
en dos mitades de très: la dihidroxiacetona fosfato y el gliceraldehido 3 fosfato. No parece que 
este enzjma tenga papel reguiador alguno en la glicolisis, ya que su velocidad maxima es alta, unas 
diez veces mayor que la actividad general de la via glicoiftica.

La triosafosfatoisomerasa (TPI) cataliza la interconversiôn de los dos productos de la reacciôn 
anterior. El sentido de la reacciôn va desde el primero hacia el segundo, al ser este ultimo el sus­
trato para el siguiente peso metabôlico. La TPI no tiene tampoco papel en la regulaciôn de la gli­
colisis (Cuadro III).

La gliceraldehido-3 fosfato deshidrogenasa (GAPD) tiene como coenzima al NAD, que se re­
duce en el curso de la reacciôn a NADH. Su producto es el 1,3-difosfoglicerato (1,3-DPG). Es éste 
un paso crftico en la vfa de Embden-Meyerhoff al ser el NADH que aquf se forma el cofactor 
més importante en la reducciôn de la metahemoglobina en condiciones fisiolôgicas. Sus sustratos 
son el fosfato inorgânico (Pi) y el segundo producto de la reacciôn anterior. Ya que el fosfatoséri- 
co parece in flu ir de alguna forma en la glicolisis del hematfe,se ha asumido que es este paso el 
punto don de ejerce su in fluencé al ser el ùnico lugar que requiere su presencia. Un mecanismo al 
ternativo se efectuarfa a través de una supresiôn de la inhibiciôn que el ATP tiene sobre la PFK o 
que la glucosa^ fosfato ejerce sobre la HK. Las deficiencias en fosfato probablemente lim itan la 
actividad de la GAPD. El cociente NAD/NADH, que, en parte, depende de la relaclôn entre el pi 
ruvato y el lactato, influye, lôgicamente, sobre el paso metabôlico controlado por este enzima.

La fosfogiiceratoquinasa (PGK) tiene como sustratos al 1,3-DPG y al ADP. Sus productos son 
el 3-fosfoglicerato (3-PG) y el ATP. Es pues uno de los dos lugares donde se genera ATP en la gli­
colisis. El enzima compite con la difosfogliceratomutasa por el 1,3-DPG. Se conoce muy poco de 
los factures que intervienen en la orientaciôn del sustrato en uno u otro sentido. Sin embargo,
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estos factores son, obviamente, de la mayor importancia, ya que son los que, en definitiva, deter 
minan los niveles relatives del ATP frente a los del 2,3-DPG en el hematie. El ATP es. ademàs, un 
inhibidor de la PGK (250). No parece que el paso metabôlico controlado por la PGK sea reguia­
dor de la velocidad glicoiftica general (Cuadro III).

La difosfogliceratomutasa (DPGM) tiene como sustrato al 1,3-DPG y su producto es el 2,3- 
DPG. El equilibrio de esta reacciôn esté claramente desplazado hacia la formaciôn del fosfoéster, 
a pesar de que el 2,3-DPG es un inhibidor competitivo de la DPGM, enzima que por otra parte 
tiene gran numéro de activadores e inhibidores (172). Sin embargo, no se conoce el mecanismo 
fntimo por el cual esta reacciôn esté tan fuertemente desplazada hacia un lado, sobre todo si con 
sideramos que en el hematfe existe una acumulaciôn de grandes cantidades de 2,3-DPG. Se han 
descrito anemias hemoifticas congënitas no esferocfticas por deficiencia en DPGM (40), que cur- 
san con niveles muy disminuicjos del fosfoderivado. La patogenia de la hemôlisis en estos casos no 
esté Clara y es d iffc il de comprender, ya que, por lo que sabemos en el momento actual, la reduc­
ciôn en la actividad de la DPGM conduce a concentraciones anormalmente bajas de 2,3-DPG, 

pero no a una disminuciôn en la supervivencia de los hematfes.
La difosfogliceratofosfatasa (DPGP) tiene como sustrato al 2,3-DPG y como producto al 

3-PG. La naturaleza de los factores que controlan "in  v ivo" su actividad no ha sido aûn aclara- 
da. Los elevados niveles de 2,3-DPG que existen en el eritrocito  presumiblemente dependen de la 
situaciôn de inhibiciôn en que se encuentra el enzima. En el momento actual no nos es conocido 
si tas variaciones en los niveles eritrocitarios del glicerofosfato se producen a través de modificacio- 
nes en la actividad enzimética de la DPGP. En cualquier caso, estos dos ùltimos pasos metabôlicos 
que hemos comentado y que constituyen el ya citado ciclo de Rapoport y Lübering serén analiza 
dos con més detalle en el apartado siguiente. Aquf solamente ios mencionamos para conferir una 
cierta homogeneidad a la exposiciôn.

La monofosfogiiceratomutasa (MPGM) tiene como sustrato al 3-PG y como producto al 2-PG. 
Requiere al 2,3-DPG como cofactor, por el que tiene gran afinidad; en circunstancias ordinarias 
no parece que este enzima influya en la regulaciôn del flu jo  glicoiftico eritrocftico ni en la tasa de
2,3-DPG. La MPGM tiene una actividad colateral no fisiolôgica de DPGP, en la que se basan algu­
nos métodos anaifticos del 2,3-DPG, como comentaremos més adelante.

La enolasa no parece jugar ningûn papel importante en la regulaciôn de la glicolisis anaerobia 
del hematfe.

La piruvatoquinasa (PK) tiene como sustratos al fosfoenolpiruvato (PEP) y al ADP y sus pro­
ductos son el piruvato y el ATP. Este es, pues, el segundo punto donde se genera energia en la vfa 
de Embden-Meyerhoff. Hasta este momento una molécula de glucosa que hubiera circulado direc- 
tamente por este camino metabôlico, sin utilizar ni el "shun t" del 2,3-DPG ni la derivaciôn de las 
pentosas, habrfa consumido dos moléculas de ATP y generado otras dos. Es merced a este paso 
gobernado por la PK por el que se obtiene un beneficio neto de dos moléculas de ATP por cada
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seis àtomos de carbono metabolizados (Cuadro II). Este enzima, al ser el "tercer cuello de bote 
lia ", desempeMa un papel de gran importancia en la regulaciôn de la glicolisis en el hematfe. Pare­
ce ser que se activa de manera alostérica por la fructosa 1 ,6 -difosfato y que requiere para su fun- 
cionamiento altos niveles de potasio. Se inhibe por el ATP, que compite con el PEP. El fosfato 
inorgânico también activa al enzima, fenômeno similar al que sucedfa con la PFK. La deficiencia 
genéticamente determinada en PK fue el primer déficit enzimético eritrocitario identificado como 
causa de anemia he mol ftica congénita no esferocitica, de la que es, ademàs, la causa etiolôgica 
més comûn. La severidad del cuadro clfnico es variable; parece que son los hematfes las unices cé­
lulas afectadas por el defecto enzimético. Cursa con una serie de alteraciones metabôlicas entre 
las que destacan unas concentraciones disminuidas de lactato, piruvato y ATP y elevadas de PEP, 
3-PG y 2,3-DPG; la utilizaciôn de la glucosa, como es fécil deducir, esté también descendida. Los 
altos niveles de 2,3-DPG propios de esta enfermedad permiten una buena tolerancia de la anemia, 
indudablemente mayor que en otras enzimopatfas (26).

La lactatodeshidrogenasa (LDH) es el ultimo enzima de la vfa glicoiftica del eritrocito. Catali­
za la reacciôn del piruvato al lactato en ambos sentidos. El NADH se oxida a NAD cuando el piru­
vato se transforma en lactato. Ambos compuestos se intercambian libre mente con los del plasma, 
ya que difunden a través de la membrana citoplasmética. En condiciones normales la distribuciôn 
del lactato entre el hematfe y el plasma se realize segùn el equilibrio de Gibbs Donnan, cosa que 
no sucede con el piruvato, posiblemente porque éste es oxidado intracorpuscularmente de forma 
continua por la LDH.

Control de la glicolisis en el eritrocito

las reacciones enziméticas catalizadas por la HK, la PFK y la PK son las responsables, al ester 
lejos del equilibrio termodinémico, del control glicoiftico general del hematfe. Es decir, sobre es­
tos très enzimas se ejercen por diversos factores una serie de influencias, tanto negatives como po­
sitivas, cuyo resultado es una modificaciôn en el flu jo  glicoiftico. Como ya hemos referido, las ac­
tividades enziméticas de los diversos enzimas de la vfa de Embden-Meyerhoff exceden, al menos 
en un orden de magnitud, a la velocidad globai del consumo de glucosa, excepto en el caso de la 
HK. En efecto, la HK tiene una capacidad méxima de sôlo unas dos veces la del flu jo  glicoiftico 
general (Cuadro III) (40, 41, 42, 96, 173). Pero parece évidente que este flu jo no debe de depen- 
der solamente de las diversas actividades enziméticas, potencialmente muy superiores, como aca 
(nmos de comentar, a la intensidad habituai de la glicolisis anaerobia, sino que debe de ester re- 
gulado, ademés, poi la concentraciôn real intraeritrocitaria de los distintos sustratos, cofactores y 
efectores, tanto negativos como positivos, de cada paso metabôlico; la temperature y el pH del 
medio también han de ser de una importancia fundamental (96). Parece, pues, por ello bien claro 
que la derivaciôn de Embden-Meyerhoff esté controlada, parcialmente al menos, por diversos me­
canismos que actûan sobre sus enzimas reguladores. Algunos de estos mecanismos, por tener cier-
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ta importancia por su repercusiôn sobre el 2,3-DPG, serân revisados a continuaciôn.
1) El pH Intracelular es un factor de la méxima importancia en el control de la glicolisis eritro 

citaria. Parece ser que su mayor efecto se ejerce sobre la PFK, cuyo pH ôptimo se situa airededor 
de 8.0. Al aumentar el pH lo h ace también el flu jo glicoiftico. Algo parecido sucede con la HK, 
cuyo pH ôptimo esté también prôximo a 8.0, por lo que se activa asimismo con la alcalosis, aun 
que en menor grado que la PFK. La respuesta pH-dependiente de este ultimo enzima se encuentra 
influida por diversos factores, como pueden ser: su sustrato, la fructosa-6 -fosfato o el ATP, que es 
a la vez sustrato e inhibidor alostérico a niveles fisiolôgicos. Otros factores parecen ser el ADP y 
los iones magnesio y potasio (40,42,104).

2) El fosfato inorgénico (Pi) tiene un efecto muy importante "in  vivo" sobre el metabolismo 
del hematfe humano normal. El "p oo l" de fosfato inorgénico intraeritrocitario se encuentra en 
estrecha dependencia con la concentraciôn de fosfato plasmético, ya que este aniôn pénétra en el 
eritrocito por difusiôn pasiva. Por ello, cualquier cambio en el fosfato intracelular repercute inva- 
riablemente en el extracelular y a la inversa (137).

El mecanismo por ei que un incremento en el Pi aumenta el flu jo  glicoiftico no es totalmente 
conocido. Parece ser que su acciôn se ejerce primariamente por influencias moduladoras sobre la 
PFK y la GAPD y en menor proporclôn sobre la HK (41,42,137, 230). El fosfato inorgénico pa­
rece reducir la inhibiciôn que el ATP induce sobre la PFK (41, 230). La HK y la PK pudieran esti- 
mularse de forma secundaria al disminuir el producto de la primera y al aumentar el sustrato de 
la segunda (137), o quizé, también, por un efecto activador directe, sobre todo a pH bajo, de) Pi 
(41).

3) Los contrôles particulares sobre los enzimas reguladores mencionados también modulan la 
glicolisis eritrocitaria. Sobre la HK el méximo efecto controlador lo ejerce su producto, la gluco- 
sa-6 -fosfato, que la inhibe. A l ester el enzima saturado por su sustrato - la  glucosa-, su actividad 
se encuentra limitada, al menos parcialmente, por su cosustrato -e l A T P -, el cual, por el contra­
rio, no esté a concentraciones saturantes en el hematfe. Las diversas circunstancias que modifi- 
can los niveles normales de ATP actûan indirectamente, por ello, sobre la HK. El ion magnesio, 
el 2,3-DPG y el fosfato inorgénico son efectores de esta quinasa (41, 42). Parece ser que la inh i­
biciôn que el 2,3-DPG induce sobre la HK se reduce cuando se incrementan los niveles del ATP 
142,44).

La PK no se encuentra saturada con respecto a sus dos sustratos, el ADP y el PEP. Se inhibe 
fuertemente por su producto y  requiere para su actividad altos niveles de ion potasio.

La actividad de la PFK se incrementa al hacerlo el cociente ADP/ATP (25).
4) El cociente NAD/NADH parece ester en relaclôn con la regulaciôn de la mitad inferior de 

la vfa glicoiftica, sobre todo en aquellos casos en los que el flu jo en la mitad superior se encuentra 
alterado, con las consiguientes variaciones en las tasas de las triosas fosfato. En estas circunstan­
cias la disponibitidad del NAD limita la actividad de la GAPD (228).
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51 La influencla de la derivaciôn de las pentosas fosfato sobre el flu jo  glicoiftico ha sido poco 
estudiada. Esta derivaciôn évita el paso por la reacciôn controlada por la PFK, por lo que su ace 

leraciôn repercute indudablemente sobre la mitad inferior de la vfa glicoiftica; de esta forma pue­
de contribuir a incrementar los niveles de ATP y de 2,3-DPG. La posibilidad de que el "shunt" de 
las pentosas varfe su flu jo, en los casos en los que las tasas de estos dos metabolitos estén modifi- 
cadas, no ha sido aùn estudiada, pero su existencia parece indudable al haberse comprobado que, 
tanto la inosina como el azul de metileno, incrementan los niveles del 2,3-DPG, "in  vivo" e "in  vi­
tro "  (41,228).

6 ) Se han descrito efectos de diversas hormonas sobre la glicolisis anaerobia eritrocitaria y so­
bre las concentraciones del 2,3-DPG, pero su mecanismo e importancia relativa no han sido aûn 
aciarados (41). Més adelante lo comentaremos detenidamente en lo que respecta al fosfoéster.

7) Se han publicado diferencias genéticas en la actividad de los enzimas glicoifticos,sobre todo 
en los que son reguladores en el hematfe, que pudieran contribuir a determinar algunas de las va­
riaciones que se han observado entre la poblaciôn normal. Es este un terreno que, realmente, esté 
aûn por investigar (41).

8 ) El 2,3-DPG parece tener un efecto de retroalimentaciôn negative sobre la glicolisis eritroci­
taria en general. La HK, la DPGM y la PFK se inhiben pore l 2,3-DPG, aunque la importancia f i ­
siolôgica de este hecho no es totalmente conocida (41, 230). Cuando aumentan los niveles de la 
desoxihemoglobina en el hematfe, como sucede en diversas situaciones de hipoxia, disminuye la 
inhibiciôn enzimética del 2,3-DPG sobre las quinasas glicoifticas, al unirse el metabolito libre con 
la hemoglobina reducida. A l levantarse el freno metabôlico tienden a restaurarse los niveles nor­
males del glicerofosfato libre o no ligado al pigmento respiratorio, con lo que el "p o o l"  intraeri­
trocitario total del 2,3-DPG aumentaré. Por este mecanismo se regulan, al menos parcialmente, las 
concentraciones del fosfoéster (41); lo comentaremos més adelante.

III. Otras rutas metabôlicas: la derivaciôn de las pentosas, la vfa de la galactosa, el metabolismo 
de las purinas y del glutation

7. La derivaciôn de las pentosas

El "shunt" de las pentosas fosfato consume normalmente sôlo una pequeha parte —un 
10 °/o — de la glucosa metabolizada por el hematfe. Esto no significa, sin embargo, que carezca de 
importancia. Su normal funcionamiento es crucial para la supervivencia del eritrocito y su inte 
rrupciôn conduce con gran frecuencia a situaciones de hemôlisis. En esta derivaciôn se produce la 
ûnica conversiôn metabôlica que en el hematfe maduro normal consume oxfgeno y genera CO, 
(Cuadro II). En condiciones normales las pentosas formadas sôlo son recicladas en una muy peque- 
fla proporclôn, pero ésta puede ser incrementada hasta en més de un 50 %  ante la presencia de 
agentes oxidantes (écido ascôrbico, azul de metileno). Por cada très pentosas que se txrnsumen 
por esta vfa metabôlica, sin que se produzca su reciclado, se generan cinco moléculas de ATP ne
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tas. Este hecho no résulta évidente a la vista del cuadro II, pero se debe a la entrada en la glicoli­
sis de Embden-Meyerhoff de los fragmentos de las pentosas formadas.

El "shunt" de las pentosas fosfato tiene al menos dos funciones de gran importancia en el eri­
trocito maduro normal: la reducciôn del NADP y la producciôn del B-fosforibosilpirofosfato 
(5 PRPP).

El NADPH puede ser utilizado como sustrato por la metahemoglobina reductasa (diaforasa
II), aunque su importancia, romparada con la de la reductasa NADH dependiente (diaforasa I), 
parece ser pequeAa; del NADPH formado en el ciclo de las pentosas poco se utiliza con este fin. 
La otra funciôn del NADPH es mucho més importante; actùa como coenzima principal de la glu- 
tation-reductasa, que mantiene en forma reducida al glutation (Cuadro II) (41, 76). Por cada mo­
lécula de glucosa que se desvi'a por la derivaciôn de las pentosas monofosfato se producen dos 
moléculas de NADPH desde el NADP (104). No se conoce ninguna ru ta metabôlica en el hematie 
que pueda convertir a este NADPH tamp<x:o al N A D H - en energia bajo la forma de ATP, 
porque se carece de los enzimas necesarios para la fosforllaciôn oxidativa. Sin embargo, ambos 
compuestos son una fuente muy importante de potencial reductor ( 104).

El 5 PRPP se utiliza para la sintesis de nucleôtidos de adenina, como discutiremos mas ade­
lante.

La glucosa 6  fosfato deshidrogenasa (G6 PD) es el enzima crucial del "shunt" y quizé el lim i­
tante de su actividad. Al pasar la glucosa 6  fosfato a 6 -fosfogluconolactona reduce el NADP a 
NADPH, el cual, como ya hemos indicado, es empleado a su vez para la reducciôn de glutation 
(Cuadro II). El resto de los enzimas de la derivaciôn de las pentosas fosfato es mucho menos co­
nocido. El tercer enzima de esta vfa, la 6 -fosfogluconato deshidrogenasa (6 PGD), es el responsa­
ble de la reducciôn de la segunda molécula de NADP y de la conversiôn de una hexosa, el 6 -fosfo- 
gluconato, en una pent osa, la ribulosa 5 fosfato. En este paso se libera, ya lo hemos dicho, la ûni­
ca molécuia de CD, generada en el hematfe maduro normal (Cuadro II) (76).

El eritrtxrito esté expuesto a una magnitud de tensiôn de oxfgeno d if fcilmente soportada por 
ninguna otra célula del organisme. El "shunt" de las pentosas représenta un mecanismo defensive 
de primera Ifnea contra la constante oxidaciôn. Su actividad consigue mantener en estado reduci­
do a casi todo el glutation al generar el NADPH necesario para ello, que incluse sirve como sus­
trato de la NADPH metahemoglobina reductasa. Diversos factores fisiolôgicos pueden afectar a 
esta actividad: el ATP, el oxfgeno, el GSSG, el NADP, el ion magnesio, el écido ascôrbico y el
2,3-DPG. Cuando este ûltimo aumenta se inhibe la actividad del ciclo de las pentosas (76).

2. La via de la galactosa

El eritrocito humano tiene capacidad para metabolizar a la galactosa, bien a través de la glico­
lisis anaerobia o bien por medio del "shunt" de las pentosas, a partir de la glucosa 6  fosfato; a 
este metabolito se llega gracias a enzimas como la galactoquinasa (GK), la galactosa 1 fosfato-
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uridil-transferasa (GPUT) y la fosfoglucomutasa (PGM). Este ûltim o enzima conecta la v(a de la 
galactosa con la glicolitica (Cuadro II) (40).

3. El metabolismo del glutation

Aunque el glutation es un tripéptido (8 -L glutamil L-cisteinil glicina) su estudio debe de rea- 
lizarse en el capftulo de los gUcidos por su estreclia relaclôn con ellos. El glutation, tanto en su 

forma reducida (GSH) como en la oxidada (GSSG), debe de ser sintetlzado de forma constante en 
el hematie, ya que es conocido el hecho de que ninguna de las dos formas puede atravesar la 
membrana citoplasmética para entrar en él. Sin embargo, el GSSG si puede salir. El eritrocito dis­
pone de lbs dos enzimas necesarios para esta sintesis "de novo": la glutamil-cisteina sintetasa y la 
glutation-sintetasa. El glutation reducido cumple diversas funciones. Protege a la hemoglobina 
contra la oxidaciôn y la eventual formaciôn de cuerpos de Heinz, al mantener a los grupos sulfhi­
drilos en estado reducido. Esta misma misiôn antioxidante la ejerce también con idénticos grupos 
en la membrana eritrocitaria. El glutation también protege de forma efectiva contra los perôxidos 
al detoxicar al H, 0 , ,  merced a la glutation-peroxidasa. Esta funciôn es similar a la que desem- 
pena la catalasa. Entre ambos enzimas protegen al hematie del daho oxidativo. El glutation oxi­
dado, formado en estos procesos metabôlicos, es reducido nuevamente gracias a ia glutation-re- 
ductasa, que utiliza en un 80 %  al NADP (en el 20 °/o restante al NAD) como sustrato (Cuadro 
II). Puede suceder que, cuando el "shunt" de las pentosas no sea capaz de prévenir la oxidaciôn 
con la formaciôn del suficiente NADP, la glutation reductasa utilice el sistema NAD/NADH. Ello 
conlleva, como referiremos después, un incremento en la formaciôn del 2,3-DPG. Este es el senti­
do en el que se explica que la administraciôn crônica de agentes oxidantes conduzca a un aumen­
to  en la concentraciôn del fosfoéster y por el que se podri'a comprender la interacciôn del 
"shunt" con la glicolisis anaerobia en ei hematfe (41, 76).

4. El metabolismo de las purinas

Incluimos aquf este apartado por la fntima relaclôn del metabolismo de las purinas con el de 
los gifcidos en el eritrocito.

No parece que el hematfe maduro normal pueda sintetizar "de novo" los nucleôtidos de ade 
nina o ios nucleôsidos relacionados, debido a su carencia en los enzimas apropiados de los que de­
pende esta capacidad: la adenilsuccinato-sintetasa (ASS) y la adenilsuccinasa (AS). No esté claro 
el mecanismo de mantenimiento de los adenin nucleôtidos en el eritrocito a la vista de la ausencia 
de esta sfntesis "de novo". El AMP puede ser formado también por la acciôn de la adeninfosfori-
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bosil-transferasa (APRT) a partir de la adenina y del 5-fosforibosil pirofosfato (5 PRPP), Este u l­
timo se sintetiza en el hematfe desde la ribosa 5 fosfato —que proviene del "shunt" de las pento­
sas- gracias a la reacciôn catalizada por la ribosafosfato pirofosfoquinasa o fosforitxisil pirofosfa 
to  sintetasa (PRPPS) (Cuadro (I). Sin embargo, no parece que la adenina se encuentre disponible 
para el glôbulo rojo, ya que sus niveles plasméticos no son détectables en el sujeto normal. La 
adiciôn de adenina a la sangre conservada parece ser que favorece el mantenimiento de los niveles 
de ATP, como discutiremos mas adelante.

El AMP puede también sintetizarse desde la adenosina y el ATP gracias a la adenosinquinasa. 
Pero tampoco estén claras las posibles fuentes de adenosina para el hematfe.

La vfa glicoiftica consume y genera ATP, con un balance neto positive de dos moléculas por 
molécula de glucosa metabolizada, tal y como ya dijimos al referirnos al ciclo de Embden-Meyer­
hoff. Sin embargo, en éste no.se utiliza el AMP para convertirlo en compuestos con mayores n i­
veles de fosforllaciôn. Estos ùltimos, por el contrario, se consiguen merced al enzima adenilato- 
quinasa, que genera dos moléculas de ADP sobre la base de emplear una de AMP y otra de ATP, 
que a su vez procédé de la glicolisis anaerobia. En esta vfa metabôlica sf se utiliza directamente 
el ADP.

En el hematfe existen dos sistemas de ATP-asa, ambos ligados a la membrana. El primera re­
quiere la presencia de iones potasio, sodio y magnesio para su actividad (S-ATP-asa). Sus sustra­
tos son el ATP, el potasio extracelular y el sddio intracelular. Mantiene los altos niveles intracor- 
pusculares del primera y expulsa al segundo del interior del eritrocito contra un gradiente de con­
centraciôn. No es conocido el motivo por el cual ha de mantenerse esta situaciôn electrol ftica en 
el glôbulo rojo.

El segundo sistema ATP-asa précisa de la existencia de iones calcio y magnesio (l-ATP-asa). 
Interviene en el mantenimiento de la forma del hematfe y en la deformabilidad de la membrana.

La cafda en los niveles de ATP conduce a la esferocitosis y a la pérdida de esta deformabili­
dad, y, en definitiva, a la disminuciôn de la supervivencia de los eritrocitos. Esta propiedad parece 
ser independiente del transporte de cationes a través de la membrana (40,104).

IV. Importancia del ATP y del sistema NAD/NADH

1. Funciones del ATPenelhem atie

El ATP desempeha un numéro importante de funciones en el eritrocito maduro normal, que 
enumeraremos a continuaciôn.

a) Participaciôn en la fosforllaciôn de algunos azCicares, esencialmente de la glucosa, en los pa­
sos iniciales de la glicolisis, gracias a la HK y la PFK, las cuales precisan de los fosfatos de 
alta energfa para cumplir su misiôn.

b) Participaciôn en el transporte de iones sodio y potasio a través de la membrana del hematfe,
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at proporcionar la energia necesaria para ello y gracias a la SATPasa, como aca bamos de 
comentar. La impulsion de estos iones contra gradiente necesita la energi'a qua suministra 
el ATP; e l l  5 %  del ATP total se emplea en esta funciôn.

c) Mantenimiento de la deformabilidad y de la forma bieôncava normal del hematie, como se 
desprende de la intima relaciôn que existe entre las tasas intraeritrocitarias de ATP y esta 
deformabilidad. Gracias a esta propiedad, que depende de diversos factores -form aciôn de 
cuerpos de Heinz, polimerizaciôn de la hemoglobina, caracteristicas de la membrana—, el 
hematie puede circular por el lecho capilar. Para la conservaciôn de las propiedades de la 
membrana es esencial que se mantengan unos niveles normales de ATP. Cuando éstos dis 
minuyen, el glôbulo rojo manifiesta una clara tendencia a volverse esférico, con lo que pier 
de su deformabilidad. Los mecanismos bioquimicos por los que el ATP actùa sobre la 
membrana no son conocidos, pero parece que se ejercen a través de la l-ATP-asa.

d) Uniôn a la hemoglobina con la consiguiente disminuciôn de su afinidad pore l oxfgeno. Es­
ta funciôn es similar a la que ejerce el 2,3-DPG, como comentaremos més adelante. Lasape 

tencias de estos dos compuestos por la desoxihemoglobina parecen ser superponibles. El efec­
to del ATP es cuantitativamente menos importante porque su concentraciôn intraeritroci­
taria es aproximada mente una cuarta parte de la del 2,3-DPG. Presuntamente, el ATP tiene 
con la hemoglobina reducida los mismos puntos de uniôn que los que con elle tiene el fos­

foglicerato.
e) Intervenciôn en la sfntesis de los nucleôtidos de purinas y pirimidinas.
f) Participaciôn en la regulaciôn del flu jo glicoiftico al actuar como inhibidor alostérico de la 

PFK. Esta inhibiciôn es p H -  dependiente y se atenùa cuando aumenta el fosfato inorgàni- 
co. El ATP también parece inhibir a la PK y a la PGK.

g) Mantenimiento del " tu rn  over" lipfdico.
Los niveles normales de ATP en el hematfe son variables de unos sujetos a otros, aunque en el 

mismo individuo son una caracterfstica bastante constante a lo largo del tiempo, siempre y cuan­
do no exista hipoxia o algùn otro trastorno o enfermedad. Esto sugiere que las concentraciones 
eritrocitarias de ATP se encuentran bajo control genético, como parece poder deducirse de las 
diferencias que existen entre las distintas razas. Un incremento en las tasas de ATP por encima de 
ciertos Ifmites ser fa fatal para el metabolismo eritrocftico normal, al inhibirse el funciona­

miento de ia vfa glicoiftica. De ahf la gran importancia, ya comentada, del ciclo de Rapoport y 
Lübering (41, 104,202,250).

2. El sistema NAD/NADH

En el hematfe existen diversos enzimas y sistemas enziméticos relacionados con el NAD y el 
NADH. La importancia de estos metabolitos es considerable y por ello el NAD debe ser sintetiza
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do de forma constante por el eritrocito. La disponibilidad del NAD es uno de los factores lim i­
tantes de la glicolisis a nivel del paso controlado por la GAPD. La relaciôn entre el NAD y el 
NADH esté determinada, al menos parcialmente, por la que existe entre el lactato y el piruvato. 
Otro mecanismo para la reducciôn del NAD en el hematfe se cumple a través de la llamada vfa de 
Touster, que en esencia consiste en la oxidaciôn del NADPH. Esta vfa da al glôbulo rojo una gran 
flexibilidad en la conversiôn de ambos tipos de coenzimas, segùn las necesidades de cada momen­
to  (Cuadro IV). El NADH generado por cualquiera de los dos procedimientos es de gran impor­
tancia para la reducciôn de la metahemoglobina. Es éste un pigmento en el cual el hierro del grupo 
heme desoxigenado se encuentra oxidado a su forma férrica y, por tanto, es incapaz de realizar 
ninguna funciôn respiratoria. La hemoglobina funcionante es oxidada de manera constante en el 
hematfe, en una proporclôn diaria de un 3 °/o aproximadamente; la metahemoglobina, no fun­
cionante, podrfa acumularse hasta unos limites que constituyeran un serio problème fisiolôgico 
—tal sucede en las metahemoglobinemias, congénitas y adquiridas— si no fuera porque es reducida 
continuamente por mecanismos especfficos, de tal forma, que su concentraciôn apenas alcanza un 
2 °/o del total de la hemoglobina en el sujeto normal. Los mecanismos especfficos responsables 
son las metahemoglobina reductases I (utiliza como cofactor al NADH y es la mas importante) y 
Il (emplea al NADPH) (MHR-I y MHR-II) (Cuadro IV) (40,41, 104).

Sfntesis

GAPD

GA3P -h Pi ^
.--— NAD '♦ \L a c ta to

Glicolisis

1,3 -D P ^ ^ A D H .4 '" ^ i

LDH

NADP

V IA  DE 
TOUSTER

Piruvato

NADPH . NAD

Metahemoglobina , NADPH 
Y  Y  V IA  DE LAS
/ L h r -i MHR-II I

Hemoglobina ^  4/ NADPA. PENTOSAS

Cuadro IV : Sistema del NAD/NADH. Explicaciôn en el texto. Modificado de Brewer (40).

Finalmente, el sistema NAD/NADH interviene también como coenzima secundario de la glu 
tation reductasa (41).
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D. ESTUDIO GENERAL DEL 2,3-DIFOSFOGLICERATO INTRAERITROCITARIO

I Recuerdo histôrico

La existencia en el hematie de unos niveles franca mente elevados del interm edi^io g lico liti 
co 2,3 difosfogliœrato (2,3 DPG) es un hecho conocido desde los pioneros estudios de Greenwald 
(101) en 1925. A partir de este descubrimiento, estas altas concentraciones, que casi igualaban a 
las de la hemoglobina en el interior del eritrocito, llamaron la atenciôn de los investigadores. An­
te su aparente falta de funciôn el porqué de este hecho permaneciô como un enigma durante 1er' 
go tiempo (93, 250). La sorprendente cuantfa y la localizaciôn casi exclusivamente eritrocitaria 
del compuesto no fueron comprend Idas hasta 1967, cuando dos grupos de trabajo (27, 52), de 
forma simulténea, pero independiente, descubrieron que el 2,3-DPG ejercia una importantfsima 
acciôn sobre la molécula de la hemoglobina y més concretamente sobre su funciôn respiratoria. 
La acciôn era de tal naturaleza que conseguia que el pigmento respiratorio en soluciôn, con una 
enorme afinidad por el oxigeno, se comportase como cuando se encontraba en el interior del he­
matfe al alcanzar el 2,3-DPG aüadido concentraciones similares a las intracorpusculares. Es de­

cir, parecfa como si el intermediario glicoiftico eritrocitario, hasta entonces sin funciôn conocida, 
influyese de alguna manera en la interacciôn de la hemoglobina con el oxfgeno y consiguiera que 
ésta fuera més eficaz o "fisiolôgica" para el organismo; en efecto, la simple presencia del 2,3-DPG 
liberaba al oxfgeno del pigmento respiratorio, con lo que podfa suponerse que con ello se mejora 
rfa la oxigenaciôn de los tejidos. El paso siguiente se dio al demostrar cômo, a través de variacio­
nes en las concentraciones del metabolito, el hematfe regulaba la afinidad de la hemoglobina por 
el gas (26, 28, 30, 43, 46, 133, 145, 161, 162, 217, 228, 244). Fueron éstas las primeras evi- 
dencias de una clara relaciôn entre el metabolismo y la funciôn del eritrocito. Desde entonces el 
camino recorrido ha sido importante y las investigaciones, cada vez més numerosas, han desbor- 
dado los lim ites de la Hematologfa para interesar a otras especialidades de la Medicine. Efectiva 
mente, el 2,3-DPG intraeritrocitario ha comenzado a ser estudiado en diversas entidades clfni- 
cas en el émbito de la Medicina Interna, con un interés que va més allé del eslrictamente acadé- 
mico para tenerlo también fisiopatolôgico, diagnôstico e incluso pronôstico y terapéutico. En el 
momento actual résulta Imprescindible un profundo conocimiento de sus propiedades bioqufmi- 
cas para poder entender adecuada mente su funciôn en el hematfe y sus posibles aplicaciones en la 
Clfnica humana.
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II. El metabolismo del 2,3-DPG en el hematfe

1. Caracteristicas bioquimicas del 2^-DPG

El 2,3-DPG es, desde el punto de vista de la terminologfa, el D-glicerato-2,3-difosfato. Su fo r­
mula semidesarrollada es (134):

COO'
I

HCOPOj =

H ,C O P O ,'

2,3-DPG

Su peso molecular es de 266 daltons y su tamano de 9 A (44, 134). Es un polianiôn no difusible, 
portador de cuatro cargas negativas a pH neutro (25,28, 250).

El 2,3-DPG es un intermediario glicoiftico que se encuentra en cantidades despreciables en las 
células de los diversos tejidos; sôlo son détectables las cantidades justas requeridas por su papel 
como cofactor de la MPGM (42, 44,134, 195). Sin embargo, se acumula en los glôbulos rojos de 
ciertas especies animales, gracias, como ya explicamos, a una vfa metabôlica particularmente ac­
tiva en estos elementos: el ciclo de Rapoport y Lübering, derivaciôn colateral de la glicolisis 
anaerobia, descrita por estos autores (179, 180) entre los a nos 1950 y 1951 (Cuadro II). En los 

hematfes de la may or fa de los mamfferos el 2,3-DPG es el componente âcido soluble principal 
(195), ya que su cuantfa oscila entre el 60 y el 75 ° /o  del total de los fosfatos orgànicos intraeri- 
trocitarios (134, 163, 236, 249), como se puede apreciar en el cuadro V modificado de Leroux y 
Najman (134),

Cuadro V : Fosfoderivados intraeritrocitarios. Resultados de 30 determinaciones expresadas en 
nanomoles/mililitro de hematfes. Modificado de Leroux y Najman (134).

Glucosa 6 fos fa to ...................... 31.3 Adenosintrifosfato...................... . . .  1527.0
Fructosa 6 fos fa to .................... 9.7 Adenosirxfifosfato........................ . . 170.0
Fructosa-1,6-difosfato.............. 3.8 Adenosinmonofosfato.................. 30.0
Triosas fos fa to ........................... 19.2 2,3-dlfosfoglicerato...................... . . 4580.0
3-fosfoglicerato......................... 66.3 Fosfato orgénico to ta l.................. . . 6563.9
2 fosfoglicerato......................... 11.8 Fosfato inorgénico......................... . .  477.0
Fosfoenolpiruvato....................
Glucosa 1,6-difosfato................

17.4
97.4

2,3 difosfoglicerato ^ 
Fosfato orgénico total

69.7
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Entre los mami'feros el 2,3-DPG es especlalmente abundante en los eritrocitos humanos, del 
cerdo y de la rata. Esta ausente en la cabra y en el buey (40, 250) y también en las aves y en los 
reptiles (235). Este fosfoéster puede detectarse en minimes cantidades en circulaciôn libre en el 
plasma, procédante, lo mismo que el ATP, de la hemôlisis diaria normal. En el curso de procesos 
hemoKticos este 2,3-DPG plasmético, lôgicamente, deblera aumentar (33), pero ésto no ha sido 
aûn demostrado.

2. La si'ntesis y la degradaciôn del 2,3-DPG

El 2,3-DPG se sintetiza y se dégrada por medio de una derivaciôn metabôlica de la glicolisis 
anaerobia del hematie - la  via de Rapoport y Lübering (103, 104)- que évita el paso por la reac­
ciôn catalizada por la PGK (Cuadro II y V I) (25, 28,40, 125, 163, 173, 201, 250). La sintesis se 
realize a partir del 1,3-difosfoglicerato (1,3-DPG) por la acciôn irreversible del enzima difosfo­
glicerato mutasa (DPGM) (179). El 2,3-DPG asi formado es hidrolizado por una fosfatasa çspeci'- 
fica (DPGP) a un monofosfoglicerato (180). Estos enzimas han sido estudiados, obtenidos y  puri- 
ficados de hematies humanos por Rose (195).

La DPGM (1,3 difosfo D glicerato: 3-fosfo-D-gliceratofosfotransferasa, EC 2.7 5.4) cataliza 
una transféréncla irreversible intermolecular de un grupo fosfôrico segùn la reacciôn:

• DPGM •
1,3 DPG -H 3-PG---------- ► 2,3-DPG -F 3-PG

La DPGM tiene una alta afinidad por sus sustratos y se inhibe por altos niveles de su produc­
to, el 2,3-DPG. La inhibiciôn competitiva observada entre el 1,3-DPG y el 2,3-DPG por la DPGM 
indica que ambos reaccionan con la misma zona del enzima. En el hematfe su actividad esté de­
terminada principalmente por las concentraciones de ambos metabolitos. No parece probable, por 
el contrario, que los niveles del 3-PG ni del 2-PG tengan influencia alguna (25, 125, 172, 173, 
195,201).

La DPGP (2,3 difosfo D glicerato: 2-fosfohidrolasa, EC 3.1.3.13) es una fosfatasa especifica 
para el 2,3-DPG. Se activa de forma clara con el compuesto 2-fosfoglicolato, caracterfstica ésta 
que ha sido aprovechada en algunos métodos de determinaciôn enzimética del 2,3-DPG, como co 
metaremos enseguida. La escisiôn del fosfato del segundo carbono del fosfoglicerato por la DPGP 
devuelve al sustrato a la vfa glicoiftica principal bajo la forma de 3-PG (Cuadro VI). El pH ôptimo 
del enzima oscila entre 6.5 y 7.2 (125, 166), lo que explica la lenta cinética del ciclo de Rapoport 
y Lübering y la répida degradaciôn del 2,3-DPG en el curso de las acidosis. En esta ùltima circuns­
tancia interviene, ademés, el hecho de la reducciôn en su sfntesis como consecuencia de la lenti- 
ficaciôn, a pH écido, del flu jo glicoiftico general (125, 134, 146, 177). El "shunt" del 2,3-DPG
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évita el paso por un ascatn generador de ATP, con lo cual se consigue que desaparezca la ganan 
cia neta de energfa de molculas de ATP de la glicolisis eritrocitaria (Cuadro VI) (134).

Cuadro V I: Cicto de Rapoort y Lübering.

DPGM
1,3 DPG

2,3-DPG

DPGP

MPGM 
(2,3-DPG)

2-PG

3. Relaciôn del 2,3 fPGcon otros niveles del metabolismo intraeritrocitario

El 2,3-DPG es el enro  de un complejo sistema de regulaciones que afectan sobre todo a la 
vfa glicoiftica (25, 93 18 , 201 ). Algunas de estas interrelaciones ya las hemos comentado de pa 
sada en apartados anbricres; las repetimos ahora con la intenciôn de dar uniformidad a este epf 
grafe.

a) El 2,3-DPG es 4 cienzima de la MPGM. Esta funciôn la ejerce en las células de todos los 
tejidos a conceitrœiones muy pequenas, muy inferiores a las que existen normalmente en 
el eritrocito (131,146).

b) El 2,3-DPG inhbe las actividades de algunos enzimas de la glicolisis anaerobia, de tal fo r­
ma, que con elo iihibe su propia sfntesis a diversos niveles y por mecanismos distintos. El
2,3-DPG inhibe—va lo habfamos dicho— a la DPGM por competiciôn con el 1,3-DPG (25, 
163). El foifoétertambién actùa a distancia sobre las etapas iniciales de la vfa de Embden 
Meyatfioff e irtlusa dsl "shunt" de las pentosas fosfato; parece ser que inhibe a la HK (48, 
195), aunque ato no ha sido totalmente comprobado (134); disminuye la velocidad del 
flu jo  por la deivadôn de las pentosas a nivel de la transcetolasa y de la transaldolasa (134, 
195). El 2,3 DIG también Inhibe a la PFK eritrocitaria (134, 229, 230), inhibiciôn que dis­
minuye cuandcaumentan las tasas de fosfato inorgânico (230); efecto similar ejerce sobre 
la PGM (134).

c) Los monofosfqlicsratos actûan sobre la sfntesis y la degradaciôn del 2,3-DPG; a concen-
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traclones fisiolôgicas inhiben a la DPGP (134). Esta circunstancia tiene importantes impli- 
caciones fisiopatolôgicas; es la que explica la habituai elevaciôn del 2,3-DPG en las deficien­
cias de PK V la que, por efecto contrario, évita su acumulaciôn en los déficits de PGK, al in 

ducirse una activaciôn compensadora del ciclo de Rapoport v Lübering, que se pone en 
marcha por el descenso del 3-PG (134). En la deficiencia en DPGM la via glicolitica se ace 
lera y el aumento consiguiente en el 3-PG protege contra la degradaciôn de las escasas can­
tidades de 2,3-DPG formadas (134).

d) El cociente ADP/ATP régula la intensidad de la derivaciôn de Rapoport y Lübering (134, 
202, 250). La proporciôn de glucosa consumida que se desvia por esta vfa esté su jeta a dis- 
cusiôn; aunque probablemente subestimada mediante los estudios isotôpicos, se évalua en 
condiciones fisiolôgicas en un 50 %  (134). El cociente ADP/ATP, por tanto, régula la ac­
tividad, por un lado, de la PGK, y , por otro, del ciclo del 2,3-DPG. Un ADP elevado esti- 
mula a la PGK; por el contrario, un ATP alto la inhibe, pero activa al "shunt" de Rapoport 
y Lübering. La modulactôn se efectûa, probablemente, a través de las concentraciones res­
pectives del 1,3-DPG —sustrato de la DPGM— y del 3-PG —inhibidor de la DPGP— (Cua­
dro VI) (134, 250). Se puede concluir, a la vista de estos hechos, que la derivaciôn del
2,3-DPG es un sistema con una autorregulaciôn, que tiende a mantener constantes los ni­
veles del fosfoéster y del ATP (25).

e) El 2,3-DPG ejerce también su influencia sobre el metabolismo de los adeninnucleôtidos, al 
inhibir su degradaciôn. En efecto, el 2,3-DPG tiene una acciôn supresora sobre la AMP 
desaminasa, con lo que protege a este "p oo l" de nucleôtidos contra la desaminaciôn irre­
versible (134, 195, 202). En este sentido, el glicerofosfato puede considerarse como un re 
servorio de ATP, lo que nos explica la ya antigua observaciôn de que la sangre conservada 
pierde més répidamente su 2,3-DPG que su ATP (202).

4. Regulaciôn de la concentraciôn intraeritrocitica de 2,3-DPG

Al ser el 2,3-DPG un producto de la glicolisis eritrocitaria,es necesario comprender cômo se 
régula esta vfa metabôlica en el hematfe —tal y como ya hemos hecho— para entender los factores 
que influyen sobre los niveles del organofosfato (41). Al no ser capaz de sintetizar protefnas, el 
hematfe maduro normal modifica la velocidad de la vfa glicoiftica gracias a modulaciones en la ac­
tividad de sus enzimas. Por lo menos existen cinco procedimientos distintos a través de los cuales 
se puede inducir un incremento en las concentraciones eritrocitarias del 2,3-DPG (24 ,41 ,42 ,44 , 

233):
a) aumento en el flu jo  glicoiftico general,
b) incremento en la conversiôn del 1,3-DPG a 2,3-DPG,



cl disminuciôn en la degradaciôn de! 2,3-DPG a 3-PG,
d) bloqueo en los pasos metabôlicos subyacentes al 3-PG,
e) combinaciôn de los mecanismos anteriores.
En realidad, estos mecanismos podrtan reducirse a dos: variaciones en la via metabôlica gene­

ral de Embden-Meyerhoff y alteraciones particulares en la sintesis o en la escisiôn del 2,3-DPG 
a través de cambios en las actividades relatives de los enzimas —PGK, DPGM y DPGP (Cuadro 
V I ) -  que intervienen en esta derivaciôn.

El primero de estos dos mecanismos parece ser el màs importante, ya que cuando el 2,3-DPG 
aumenta el resto de los metabolitos de la glicolisis permanecen normales —con la excepciôn del 
ATP, que si es el caso, puede también elevarse-. Si el incremento en ias concentraciones de 2,3- 
DPG se asociara a un flu jo glicoiftico constante ser fa lôgico que se produjera una cafda en los n i­
veles de ATP, va que la formaciôn del glicerofosfato évita el paso por la reacciôn catalizada por la 
PGK; ademés, al disminuir la degradaciôn del 2,3-DPG se reducirfa la cantidad de sustrato que es 
transforma do a piruvato, con una nueva cafda en dicho ATP (Cuadro II) (41, 42,44). Por todo 
elio se puede sentar la hipôtesis de que las variaciones en las concentraciones intraeritrocitarias de
2,3-DPG estén directamente relacionadas con una modulaciôn en el consumo de la glucosa por el 
hematfe (44), aunque quizés también colaboren en parte los otros mecanismos descritos (41). 
Ademés esto esté de acuerdo con ei conocido hallazgo de que la utilizaciôn de la glucosa por el 
eritrocito se encuentra normalmente por debajo del méximo, lo que permite su adecuaciôn a cada 
circunstancia concreta con sôlo liberar las diversas inhibiciôn es enziméticas (44). En situaciones de 

hipoxia —en las que el 2,3-DPG se encuentra elevado— se ha comprobado, en efecto, un incre­
mento en el consumo de la glucosa por el hematfe (41). Indudablemente de ben de existir también 
en estos casos. como ya hemos dicho, modulaciones posteriores a nivel del ciclo de Rapoport y 
Lübering, a través de cambios en las actividades de sus enzimas, aunque puede asumirse que el 
efecto principal se consigue mediante variaciones en el flu jo  glicoiftico general (41). De ahf el in­
terés, como ya hemos comentado, de conocer los mecanismos générales de control de la glicolisis 
anaerobia en el eritrocito.

La modulaciôn patofisiolôgica del contenido en 2,3-DPG del hematfe se produce, principal 
mente al menos, por très factores distintos: a) Por la situaciôn écido base del eritrocito, es decir, 
por el pH intracorpuscular, que es fiel reflejo del extraglobular; b) Por el estado de oxigenaciôn 
de la hemoglobina del hematfe, es decir, por la proporciôn de desoxihemoglobina y, en definitiva, 
por la hipoxia y c) Por el fosfato inorgénico del plasma, aunque este factor parece ser menos im ­
portante que los dos anteriores en su influencia sobre los niveles de 2,3-DPG (23, 24. 26, 28,44, 
158,201,233).

a) El pH del hematfe es el principal déterminante de la concentraciôn eritrocitaria del 2,3- 
DPG. Su interrelaciôn ha podido ser confirmada por estudios tanto "in  vivo" como "in  v itro". La 
magnitud y el sentido del efecto del pH sobre el 2,3-DPG son de tal naturaleza que un incremen-
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to  de 0.01 unidades en el primero produce un aumento del orden del 3.3 %  sobre su nivel nor 
mal en el segundo; para que esto suceda se precisan de unas boras a varios dias, como ya dijimos 
anteriormente. Parece, pues, que este mecanismo de control es de una sensibilidad exquisite (26. 
28, 240, 258). Ya que el pH tiene un efecto directo sobre la afinidad de la hemoglobina por el 
oxfgeno -efecto  Bohr—, que se opone al producido por las alteraciones en los niveles de 2,3-DPG 
—efecto no Bohr del pH—, el resultadd neto de las variaciones en las concentraciones plasmâticas 
de los hidrogeniones tiende a anularse con el tiempo (258).

Por très mecanismos diferentes actùa el pH sobre el contenido eritrocftico en 2,3-DPG. En 
primer lugar, un aumento en el pH estimula el flu jo glicoiftico a través de su efecto sobre la activi­
dad enzimética de la PFK (24, 42, 44, 134, 233, 240), lo que, en definitiva, incrementa la con­
centraciôn del fosfoderivado. Por el contrario, la acidosis reduce la actividad de este enzima y, 
por ello, los niveles del 2,3-DPG; ademés, esta reducciôn implica una cafda simulténea en el 3-PG, 
que trae como consecuencia una activaciôn de la DPGP (42, 134,233). Naturalmente, existe un 
mecanismo de retrocontrol que esté basado en la acciôn acidificante del medio que aparece cuan­
do aumenta el 2,3-DPG o, en contraposiciôn,alcalinizante cuando disminuye; con ello se amorti 
guan los efectos del pH (24). De esta forma, la liberaciôn de oxfgeno a los tejidos se régula, al me­
nos en parte, por un sencillo mecanismo de retroalimentaciôn (75).

El segundo mecanismo mediante el cual el pH ejerce su influencia sobre el 2,3-DPG esté basa­
do en su acciôn diferencial sobre las actividades enziméticas de la DPGM y de la DPGP, directa­
mente responsables de la sfntesis y de la degradaciôn del glicerofosfato, respectivamente. Una ele­
vaciôn del pH estimula a la primera e inhibe a la segunda, con lo que también, asf, la alcalosis in ­
crementa el contenido eritrocitario en 2,3-DPG (24,110, 235); sin embargo, parece que este tipo 
de modulaciôn es menos importante que el debido al efecto directo del pH sobre la PFK (24).

En tercero y ùltimo lugar, el pH actùa sobre el 2,3-DPG al influ ir en la uniôn de este ùltimo 
con la hemoglobina; en efecto, cuando el pH aumenta, esta uniôn disminuye, con lo que tiende a 
inhibirse la sfntesis de "novo" del fosfoderivado, como comentaremos en el apartado siguiente.

En resumen, el balance neto que las variaciones del pH ejercen sobre los niveles eritrocfticos 
de 2,3-DPG es el resultado de varias acciones independlentes (44).

b) El estado de oxigenaciôn de la hemoglobina es el segundo factor en importancia que régu­
la las concentraciones del 2,3-DPG en el hematfe circulante, tal y como indican los resultados ob­
tenidos en la exposiciôn experimental del organismo, tanto a la hipoxia como a la hiperoxia (75). 
No es conocido el mecanismo mediante el que la hipoxia incrementa la tasa del 2,3-DPG (24, 28, 
48). En Un principio se supuso que este intermedia rio glicoiftico se encontraba en el glôbulo rojo 
en dos formas distintas en equilibrio: libre y unido a la hemoglobina. La hipoxia, al favorecer la 
estabilizaciôn del pigmento respiratorio en su conformaciôn desoxigenada, aumentarfa la fracciôn 
de 2,3-DPG unida a la hemoglobina reducida —a la que se fija preferentemente—y con ello redu­
cirfa la fracciôn libre. Esta reducciôn se siguirfa de una desinhibiciôn de la DPGM y, por ello, de

68



una sfntesis adictonal e 2,3-DPG libre, que persistirfa hasta que se alcanzase una nueva situaciôn 
estacionaria. Da esta ranera aumentarfa la concentraciôn eritrocitaria total de 2,3-DPG (24, 28,
44 ,48 ,75 ,134 , 162, f3 , 192,233). A pesar de que esta teorfa ha sido puesta en duda por diver­
sos autores y da qua sumportancia real como mecanismo de regulaciôn del 2,3-DPG ha sido muy 
discutida (8 8 , 192), a u favor se encuentra el hecho de que el control en el contenido del glicero­
fosfato en el (Mtnatfe e ejerce, con toda probabilidad, sôlo a través de la fracciôn libre o no liga- 
da a la hemoglobina (4).

Otra tasis sostianaïue al aumentar la desoxihemoglobina, menos écida que la oxihemoglobi- 
na, se producirfa una Icalosis relativa en el eritrocito, lo que favorecer fa la sfntesis del 2,3-DPG, 
por el efecto directo el pH sobre la glicolisis anaerobia (24, 44, 134), tal y como hemos descrito 
més arriba.

Sea cual fuera al recanismo- mediante el que la hipoxia incrementa la concentraciôn eritroci­
taria del fosfoéster, larealidad es que todas aquellas circunstancias en las que se provoca una ma­
yor desoxigenaciôn delà hemoglobina en la sangre venosa (ejercicio, anemias, altura, enfermeda- 
des pulmonares crônias, etc.) aumentan, en principio, esta concentraciôn (18, 44, 99, 134).

Diversos estudios precen sugerir que el pH eritrocitario es un factor mas importante que el 
estado de oxigenaciôrxle la hemoglobina a la hora de regular los niveles del 2,3-DPG; el que en la 
anemia y en otras hipodas exista un componente de alcalosis respiratoria secundaria a la hiper- 
ventilaciôn crônica y I que la hemoglobina desaturada tienda a aumentar el pH intracorpuscular 
parecen ser hechos qu apoyan esta hipôtesis (44). Sin embargo, algunas observaciones han hecho 
dudar de elle. Parece inprobable que los pequeôos cambios del pH que suceden en algunas situa­
ciones de hipoxia pueian ser responsables de los altos niveles de 2,3-DPG que pueden detectarse 
en estas circunstancias ademàs, la uremia —que suele cursar, como discutiremos, con tasas eleva­
das del fosfoderivado- muestra una clara tendencia a la acidosis. Todo ello sugiere que el pH no 
es el ùnico factor regilador de la concentraciôn intraeritrocitaria del 2,3-DPG, e incluso que su 
importancia real es valable de unos casos a otros (44).

Thomas et al. (23) han investigado experimentalmente en perros la influencia que sobre el
2,3-DPG tien en las vaiaciones simulténeas del pH plasmético y de la oxigenaciôn eritrocftica. Al 
considérer en estos armales al 2,3-DPG como una variable dependiente, y por lo tanto como una 
funciôn de los dos fatores mencionados —el pH y la saturaclôn de oxfgeno de la sangre venosa 
mezclada (SvO, ) - ,  lo autores citados han llegado a la relaclôn de dependencia que se expresa en 

la siguiente ecuaciôn:

',3-DPG (mM) = 1.39 pH 0.0081 SvO, (7o ) - 8 . 8

De elle se deduce |ue el pH y la oxigenaciôn de la sangre deben de tenerse en cuenta a la hora 
de explicar algunas sitiaclones complejas (233).
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Parece ser que el control del 2,3-DPG en los eritrocitos fetales difiere del que existe en los he 
matfes del adulto en que el estado de oxigenaciôn de la hemoglobina no ejerce ninguna influencia 
y en que la del pH Intraglobular es màs que dudosa (268). Se ha sugerido que tras el alumbra 
mien to  las hormonas tiroideas circulantes pudieran ser de gran importancia a este respecto (182, 

248,258).
c) La concentraciôn de iones ortofosfato es el tercer factor de importancia en la regulaciôn o 

en el control de los niveles eritrocitarios del 2,3-DPG (134). La glicolisis anaerobia es estimulada 
por el fosfato extracelular (42, 116, 137), por lo que no es de extranar el hecho de que se pueda 
demostrar una estrecha correlaciôn del fosfato sérico con algunos intermediarios glicoifticos, so­
bre todo con el ATP y con el 2,3-DPG (116,137). Cualquier incremento en los niveles del fosfato 
inorgânico activa a la HK y a la PFK (42, 116) -activaciôn que es ôptima cuando dichos niveles 
se sitùan entre 25 y 30 mM (134)— y  por (o tanto, como consecuencia de este incremento, se pro­
duce una elevaciôn en la tasa del 2,3-DPG (42,134,135).

Ademàs de los très factores que hasta ahora hemos mencionado como de importancia prima 
ria en la regulaciôn de la concentraciôn del 2,3-DPG -e l pH, la oxigenaciôn de la hemoglobina y 
el fosfato inorgânico existe otro grupo de factores que bien parcial - o  indirectamente o bien 
de forma artificiel pueden influ ir, en uno u otro sentido, sobre esta concentraciôn, tanto "in  

vivo" como "in  v itro ", la  mayor fa de ellos serân citados oportunamente; baste ahora con recor- 
darlos, tal y como h ace Valeri (240). Son, aparté de los ya mencionados, la pCO,, la inosina, el 
piruvato, las hormonas tiroideas, la hormone somatotropa, la metilprednisolona, el ascorbato, el 
azul de metileno, las prostaglandinas, la dihidroxiacetona, el monoyodoacetato y los bisulfitos, 
principalmente.

III. Las diverses funciones del 2,3-DPG eritrocitario

El 2,3-DPG desempefia diversas funciones en el hematfe maduro normal; las comentaremos 
brevemente en este apartado, para, en el prôximo, referirnos de forma exclusiva a la mâs impor­
tante de todas allas, esto es, a su funciôn respiratoria.

1. El 2,3-DPG y el equilibrio iônico

Diversos estudios han puesto de manifiesto la existencia de una interacciôn entre el 2.3 DPG 
y los cationes mono y divalentes (12, 36). En un principio se pensô, incluso, en el papel del fosfo­
derivado como mantenedor del equilibrio iônico intraglobuiar (134). En efecto, el 2,3-DPG es 
portador de cinco grupos aniônicos disociables y a un pH fisiolôgico présenta 3.5 cargas negativas
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por cada molécula. Existe, ademàs, una estrecha correlaclôn en los mamfferos entre la tasa de
2,3-DPG V al contenido globular en iones potasio; algunas especles animales (el hombre, el cerdo, 
el conejo, la rata) tienen a la vez niveles elevados de potasio y del fosfoéster, mientras que en 
otras (el gato, la cabra, etc.), por el contrario, ambas sustancias son escasas (134, 197). Aigunos 
trabajos parecen demostrar que ai 2,3-DPG juega un importante papel a la hora de mantener el 
estado de equiiibrio entre los aniones y los cationes en el hematie (142), al existir una marcada 
relaciôn entre su métabolisme y los intercambios actives de potasio (134, 142, 201 ). De esta fo r­
ma, el 2,3-DPG interviene en el equiiibrio de Gibbs Donnan (18,197, 233).

2. E l 2^-DPG como réserva de energia

En todas aquellas situaciones que se caracterizan por cursar con una deficiencia de sustratos 
en el hematfe, se produce una degradaciôn del 2,3-DPG; de esta manera se forman nuevas molécu­
les de ATP a nivel del peso catalizado por la PK (Cuadro II) (104, 134). Este es, en definitiva, le 
que sucede cuando se conserva la sangre en nevera a 4° C, como discutiremos en breve. El 2,3- 
DPG es, por lo tanto, un compuesto que puede funcionar como una réserva energética para el eri- 
trocito y que se utiiiza en este sentido cuando las disponibilidades de glucose son inadecuadas.

3. El 2,3-DPG como desacoplador de la glicolisis en el hematie

La degradaciôn de la glucosa por la via clàsica de Embden Meyerhoff  conduce a la formaciôn 
de dos molécules de ATP por cada molécule de glucosa consumida, como ya hemos dicho repetidas 
veces. La utilizaciôn de la derivaciôn de Rapoport y Lübering (Cuadro VI) évita esta sintesis. El 
ciclo del 2,3-DPG permite asf un consumo continuado de glucosa, sin que ello lleve aparejado el 
riesgo de una acumulaciôn excesiva de ATP, que bloquearfa la via glicolitica del eritrocito y que 
por lo tanto, impedirfa la formaciôn de los imprescindibles compuestos reductores (134, 250). 
En definitiva, et ciclo del 2,3-DPG permite, segùn ya lo habfamos comentado antes, independizar 
la funciôn reductora de la energética en la glicolisis anaerobia eritrocitaria. Este compiejo y a la 
vez sencillo sistema tiene su autorregulaciôn; la degradaciôn del ATP, con el consiguiente acûmulo 
del A DP, desinhibe a la PGK y por tanto anula a la derivaciôn de Rapoport y Lübering (134).

4. El 2,3-DPG como protector del "p o o l"  de los adenin-nucleôtidos

El 2,3-DPG ejerce una acciôn inhibidora de la actividad enzimética de la AMP-desaminasa, 
con lo que évita la desaminaciôn irreversible del AMP (201, 250). De esta forma, el fosfoglicerato
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desarrolla un efecto protector adicional an la conservacl6 n del "p o o l"  de los adenin-nucleôtidos, 
prindpalmente en la del ATP (134).

5. £12,3-DPG como sistema "buffer".

El 2,3-DPG posee una considerable capacidad para actuar como sistema tamponante y por 
ello ayuda de forma muy efectiva a mantener el equiiibrio dcido base en el hematfe (104, 142).

6. El 2,3-DPG y la funciôn respiratoria del hematfe

El 2,3-DPG es capaz de actuar sobre determinadas protefnas no enziméticas del eritrocito, 
esencialmente sobre la hemoglobins, de forma tal que consigue con ello intervenir en el compiejo 
sistema regulador de ia oxigenaciôn de los tejidos y concrete mente a través de modular la afinidad 
de la hémoglobine por el oxfgeno (9, 26, 104). La importancia de esta funciôn respiratoria del
2,3-DPG es de tal naturaleza que nos obliga a considerarla de manera independiente en el aparta- 
do siguiente, bajo el tftu lo  de "Menciôn especial a la funciôn respiratoria del 2,3-DPG".

IV . Menciôn especial a la funciôn respiratoria del 2,3-DPG

La utilidad fisiolôgica de la hémoglobine no depende sôio del volumen de oxfgeno que es ca­
paz de transportât, sino también de la facilidad con que puede cederlo a los tejidos ( 2 0 1  ); en de­
fin itiva  ello es funciôn de la afinidad del pigmente respiratorio por el gas, afinidad que tiene su 
expresiôn numérica, tal y como ya explicébamos al referirnos a la curva de saturaclôn de la hemo­
globins, en la p50. El 2,3-DPG tiene une importancia fisiolôgica de primera magnitud en este sen­
tido, ya que puede modificar la oferta de oxfgeno a las células de los tejidos al regular y modular 
la apetencia del pigmento respiratorio por el gas. Es a este hecho al que nos referirnos cuando ha 
blamos de la funciôn respiratoria del 2,3-DPG. -

El papel que podfan desempeôar las variaciones en las concentraciones eritrocitarias del 2,3- 
DPG en el transporte de oxfgeno fue intuido h ace ya més de diez anos, cuando se comprobô la 
existencia de una estrecha correlaclôn entre los niveles del fosfoderivado y la tasa de hémoglobi­
ne circulante e igualmente entre aquellos niveles y la p50 (29, 134,145, 233, 244, 247).

Aunque esta correlaclôn no demuestra una relaciôn de causa a efecto sf que sugiere, sin em­
bargo, que las très variables se influyen recfprocamente, en un intento de mantener el aporte de 
oxfgeno a los tejidos dentro de la normalidad fisiolôgica.
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Vamos a dividir este capi'tulo dedicado al estudio de la funciôn respiratoria del 2,3-DPG, tal 
Y como acabamos de plantearlo, en dos apartados distintos; analizaremos, de forma sucesiva, pri 
mero el efecto del 2,3-DPG sobre la posiciôn de ia curva de disociaciôn del oxfgeno de la hemoglo- 
bina y después la base estructural de la interacciôn entre el 2,3-DPG y la hemoglobina.

1. Efecto det 2,3-DPG sobre la curva de disociaciôn de la hemoglobina

El papel prédominante del 2,3-DPG como modulador alostérico de la curva de saturaclôn de 
ia hemoglobina debfa de haber sido, al menos, intuido con anterioridad a 1967 en base a très ob- 
servaciones diferentes:

a) Aigunos fosfoderivados del hematfe, pero sobre todo el 2,3-DPG y el ATP, se fijan sobre la 
hemoglobina para formar un compiejo con baja movilidad electroforética (52), identificable, ade- 
més, por ultracentrifugaciôn, gelfiltraciôn y ultrafiltraciôn (134).

b) La pSO de la sangre conservada con diversos anticoagulantes en nevera a 4°C disminuye de 
forma progrès)va, tal y como sucede paralelamente con el contenido eritrocitario en 2,3-DPG.

c) La afinidad de la hemoglobina por el oxfgeno es mayor cuando el pigmento se encuentra 
purificado en una soluciôn "in  v itro " (p50 a  5 mm Hg) que cuando se dispone en el interior del 
hematfe (p50 ^  27 mm Hg) (41, 104, 134, 163, 201); la hemoglobina libre tiene, en efecto, una 
afinidad que puede ser comparada a la de la mioglobina (Grâfica I) (104). Dicho de otra manera, 
cuando el pigmento eritrocitario esta fuera del glôbulo rojo su eficacia respiratoria es menor, ya 
que su gran apetencia por el oxfgeno le impide poder liberarse de él para cederlo a los tejidos 
(29).

Si recordamos que Barcroft, en 1921, al comentar este ultim o hecho, ya sospechô la existen­
cia de "un cierto tercer factor" en la relaciôn entre la hemoglobina y ei oxfgeno (29), résulta sor- 
prendente que estas observaciones no fueran relacionadas hasta 1967, cuando Benesch y Benesch 
(27) y Chanutin y Curnish (52), de forma simultanée, pero independiente, dieron la prueba d i­
rects de la acciôn del 2,3-DPG sobre la curva de saturaclôn de la hemoglobina. Efectivamente, es 
tos au tores comprobaron, por primera vez, cômo al anadir diversos compuestos orgénicos fosfo- 
rados a una soluciôn de hemoglobina libre purificada, la curva de disociaciôn con el oxfgeno se 
desplazaba sensible mente hacia la derecha, como era dado juzgar por la p50, de tal forma, que 
este desplazamiento era progresivo a medida que aumentaba la concentraciôn de los compuestos 
fosforados en el ensayo. Este curioso fenômeno sucedfa al utilizar el ATP y el guanosintrifosfato 
(GTP), pero era mucho menos évidente con los otros nucleôtidos di y monofosforados, que 
apenas modificaban la p50. Aigunos fosfatos inorgénicos también ejercfan una acciôn significative 
sobre esta p50. El 2,3-DPG mostraba, a diferentes valores de pH, un efecto similar al ATP (52). 
Al constituir est os dos ùltimos compuestos airededor del 70 y del 20 °/o, respectivamente, de los
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fosfatos orgénicos eritrocitarios (Cuadro V) (el 2,3-DPG, por anadidura, se encuentra a concen­
traciones casi equimolares con la hemoglobina en et hematie), los mencionados autores (27, 52) 
sugirieron que ambos metabolitos debi'an de ser, al menos cuantitativamente, los més importantes 
a la hora de desaturar a la hemoglobina. Otros fosfoderivados no s6 lo poseian una menor apeten­
cia por eila, sino que, al ser mucho més escasos en ei eritrocito, desarrollaban una acciôn casi nu- 

la sobre la p50 (134).
La importancia de la interacciôn entre el 2,3-DPG y el pigmento respiratorio ha sido repetida- 

mente comprobada con posterioridad (9, 28 ,41 ,4 4 ,4 8 , 75,104,134, 163,178). En efecto, éste 
y en menor proporciôn otros polifosfatos orgénicos, como el ATP o el ADP, disminuyen la a fi­

nidad de la hemoglobina por el oxfgeno y, por lo tanto, desplazan la curva de saturaclôn hacia ta 
derecha, sin alterar para ello el efecto Bohr o la interacciôn heme-heme (9, 13, 25, 28, 44, 75, 
104, 134); se consigue asf, a través de variaciones en las concentraciones de un metabolito nor­
mal del hematfe -e l 2,3-DPG-, modular la liberaciôn de oxfgeno a los tejidos (9, 25, 44, 75, 
104, 134). De esta forma puede afirmarse que el glicerofosfato interviene decisivamente en la ho­
meostasis respiratoria (9,44, 134).

El efecto cuantitativo que la variaciôn en los niveles del 2,3-DPG induce sobre la posiciôn de 
la curva de disociaciôn de ia hemoglobina, o lo que es lo mismo, sobre la p50, es extremadamente 
preciso, tanto en el eritrocito intacto como cuando ei pigmento respiratorio se encuentra libre en 
soluciôn. A 37°C la sangre desprovista de 2,3-DPG, con un pH de 7.40 y una pCOj de 40 mm Hg, 
tiene una p50 de unos 13 mm Hg; cuando el fosfoéster esté a concentraciones intracorpusculares 
normales —aproximadamente, como veremos més adelante, unos 5 micromoles/ml de eritrocitos 
o 5 mM de hematfes— el valor de la p50 es de unos 26 mm Hg, tal y como ya referfamos ante 
riormente. Por ello, por cada incremento de 1 mM de hematfes en los niveles intraglobulares del
2,3-DPG, entre los limites de cero y 5 mM, se produce una elevaciôn en la p50 de 2.6 mm Hg 
(18); expresado de otra forma podrfamos decir que, para que ia curva de saturaclôn de ia hemo­
globina se desplace 1 mm Hg hacia la derecha, el 2,3-DPG tiene que aumentar unos 0.4 micromo­
les/ml de hematfes, siempre y cuarxlo nos encontremos entre ios lim ites ya mencionados de cero 
y 5 mM y mientras que el pH, la pCO, y la tempe ratura permanezcan constantes (41 ). Paradôjica- 
mente, cuando el 2,3-DPG sobrepasa el valor 8  mM, la afinidad de la hemoglobina por el oxfgeno 
continua decreciendo sôlo si el pigmento respiratorio se encuentra en el interior del hematfe, pero 
no se modifica, en cambio, en el caso de que se halle libre en una soluciôn "in  v itro " (2011. Ade- 
més, cuando la concentraciôn de 2,3-DPG en el eritrocito muestra un vaior dos veces superior al 
normal, es decir, 10 mM, la p50 sôlo aumenta unos 6  mm Hg y no los 13 mm Hg que cabrfa es 
perar. En realidad, cuando el contenido eritrocitario en 2,3-DPG varfa entre los lim ites de 5 y 
20 mM, cada incremento de 1 mM sôio eleva la p50 en 0.7 mm Hg (18). Estas dos ultimas obser­
vaciones son las que han llevado a poder préciser que, aunque existe un évidente paraieiismo entre 
el 2,3-DPG y la p50, el pri mero influye sobre la afinidad de la hemoglobina por el oxfgeno a tra-
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vés de dos mecanismos distintos (18, 24, 25, 30, 83, 142, 201, 211, 233); en primer lugar, me 
diante un efecto alostérico especffico sobre la molécule del tetrémero, gracias al cual se estabili 
za su conformaciôn desoxigenada, efecto que ha sido denominado "helcotrôpico" por Benesch et 
al. (29); y en segundo lugar, por las modificaciones que aparecen en el pH intraglobular con rela­

ciôn al plasmético ai varier et 2,3-DPG.
La base estructural de la acciôn alostérica especffica del 2,3-DPG sobre el tetrémero de hemo­

globina seré anaiizada en detalle en el apartado siguiente; conviene mencionar ahora que esta ac­
ciôn alcanza un efecto méximo cuando la concentraciôn intraeritrocitaria del 2,3-DPG llega al va­
lor de 8  mM, aproximadamente. A partir de ese punto ya no es posible disminuir ia afinidad del 
pigmento respiratorio por el ox fgeno mediante nuevos incrementos en este efecto helcotrôpico, 
pero sf que lo es merced a modificaciones en el pH intracorpuscular. En efecto, al ser el 2,3-DPG 
un aniôn no difusible, portador de cuatro cargas negativas a pH neutro, un aumento en su concen­
traciôn haré descender el pH eritrocftico, con lo que la afinidad de la hemoglobina por ei oxfge­
no disminuiré de forma inespecffica gracias al efecto Bohr (18, 24, 25, 83, 142, 201, 233). Es 
este doble mécanisme de acciôn del fosfoéster el que nos explica el diferente comportamiento, 
antes comentado, de la hemoglobina libre en soluciôn con respecte a la intraglobular. Ambos me­
canismos actùan en ei eritrocito intacto, aunque a allas concentraciones de 2,3-DPG su efecto aci- 
dificante inespecffico parece prédominât, al menos desde el punto de vista cuantitativo, sobre el 
alostérico o helcotrôpico (18, 24, 233). Parece, pues, obvio que la relaciôn entre el fosfoglicerato 
y la hemoglobina no es de ninguna manera sencilla, sobre todo cuando la protefna respiratoria es­
té encerrada en el interior del glôbulo rojo y éste se encuentra en circulaciôn en el sujeto sano o 
enfermo (142).

La principal funciôn del 2,3-DPG es, pues, mantener la afinidad de la hemoglobina por et o x f­
geno dentro de unos Ifmites de utilidad fisiolôgica (9, 29, 104, 134), ya que la afinidad natural o 
propla del pigmento es tan grande como para bloquear la liberaciôn del gas a las pO, habituates de 
ios tejidos; en este mismo sentido colaboran otros factores ambientales, ademés del 2,3-DPG, y 
que son el pH y la pCO, principalmente (83), ya mencionados al estudiar la curva de disociaciôn 
de la hemoglobina. Asf es posible que con sôlo incrementar un 25 %  la concentraciôn eritrocita­
ria del 2,3-DPG se produzca una elevaciôn de 3 a 4 mm Hg en la p50, de lo que se dériva, aproxi- 
madamente, un 2 2  %  més de oxfgeno liberado a los tejidos, siempre y cuando el resto de los sis- 
temas que Intervienen en el transporte del gas (cardiocirculatorio, hematopoyético, etc ), perma­
nezcan inmodificados. De esta forma se consigue evitar que, para obtener un mismo volumen de 
oxfgeno cedido a las células, sea preciso descender notablemente la pO, en los capilares hfsticos; 
de no ocurrir esto asf, quizés, en alguna ocasiôn, se podrfa alcanzar la nociva "tensiôn crftica t i 
sular de 0 ,  " , variable de unos tejidos a otros, y en la cual, como ya dijimos, la fisiologfa de la 
oxigenaciôn celular comienza a alterarse (41).

No debemos olvidar, sin embargo, tal y como comentan Thomas et al. (233), que si bien des
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de el descubrimiento del 2,3-DPG se ha prestado gran atenciôn a su influencla sobre la posiciôn 
de la curva de saturaclôn de la hemoglobina, se ha valorado poco la significaciôn e importancia 
cifnica real de esta posiciôn en cuanto al transporte del oxfgeno. Diversos estudios parecen sugerir 
que cambios aislados en la p50 pueden no modificar sustancialmente este transporte si entran en 
juego mecanismos compensadores de diverse fndole: cardiocirculatorios, respiratorios o hemato- 
poyéticos. Ello no es ôbice para que estos interasantes y recientemente descubiertos aspectos de 
la relaciôn entre ei metabolismo y la funciôn dei hematfe ofrezcan amplias posibilidades desde el 
punto de vista terapéutico; la inducciôn por agentes fermacolôgicos de modificaciones en la con­
centraciôn intraeritrocitaria del 2,3-DPG alterarâ la posiciôn de la curva de saturaclôn de la hemo­
globina y por eiio la cuantfa de oxfgeno liberado a los tejidos. Indudablemente esto podrfa repor­
ter grandes ventajas en todas aquellas situaciones clfnicas cuyo denominador comùn fuera la hi 
poxia. El tetrationato, agente oxidante que inactive a la DPGP y que, por lo tanto, origina unos 
niveles suprafisiolôgicos de 2,3-DPG, podrfa constituir un ejemplo en este sentido (92).

2. Base estructural de la interacciôn entre el 2,3-DPG y la hertmgiobina

La base molecular del efecto alostérico especffico - o  helcotrôpico en ia terminologfa de Be­
nesch et al. (2 9 )- del 2,3-DPG sobre la molécule de hemoglobina, mediante el cual el fosfoéster 
modula la afinidad del pigmento respiratorio por el oxfgeno, es ahora bien conocida. Recientes 
estudios indican que el intermediario glicoiftico se encuentra normalmente en el eritrocito en una 
razôn casi equimoiar con la hemoglobina, a la que se une de manera reversible durante la desoxi 
genaciôn, en la proporciôn de una molécula de 2,3-DPG por molécule de tetrémero (9, 12, 25, 
28,29, 30, 51, 104, 134, 250).

Los puntos de uniôn que el 2,3-DPG tiene con la hemoglobina deben de reunir una serie de 
caracterfsticasgénérales (28, 29,134):

a) Deben de estar situados simétricamente, de tal forma, que una sola molécula del fosfoderi­
vado pueda actuar sobre la totalidad del tetrémero de hemoglobina.

b) Deben de contener un numéro suficiente de residuos de aminoécidos cargados positivamen- 
te para que asf puedan surgir las necesarias y multiples interacciones con el altamente nega- 
tivo polianiôn.

c) El sitio delimitado por estos puntos de uniôn debe de ser lo suficiente mente amplio como 
para poder acomodar al 2,3-DPG en ia forma desoxigenada del tetrémero, pero también ha 
de ser cambiante, para poder expulsarlo, como discutiremos posteriormente, al oxigenarse 
la molécula de hemoglobina.

Los residuos especfficos implicados en la uniôn dei 2,3-DPG a la hemoglobina, es decir, ei si­
tio  y el mecanismo de fijaciôn del glicerofosfato al pigmento respiratorio, han podido ser investi
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gados, y en parte determinados, gracias al estudio comparativo de la afinidad de las diverses hémo­
globines, normales o patolôgicas, por ei 2,3-DPG. La hemoglobina A , normal del hombre adulto 
liga, ya lo hemos dicho, una molécula del fosfoéster por cada tetrémero. Las cadenas a no pare­
cen ofrecer puntos de uniôn al glicerofosfato, ya que la hemoglobina H 1 ^ 4  ) se fija al 2,3-DPG de 
la misma forma que lo hace la A , . Esta fijaciôn no modifica para nada la forma hiperbôlica de la 
curva de disociaciôn de la hemoglobina H, que no posee interacciôn heme-heme; como es sabido, 
ésta sôlo se produce en aquellos pigmentos respiratorios en cuya constituciôn entran a formar 
parte dos pares distintos de cadenas (heterotetrémeros), como es el caso de la Hb A , 0* ) 
o de ta Hb F (of?7 j  ), pero que no existe, por el contrario, en las hemoglobinas homotetraméricas, 
con un Cinico tipo de cadena polipeptfdica, como sucede con la H (0 4 ). De estos hechos parece, 
pues, poder deducirse que el 2,3-DPG contrae uniones con determinados aminoécidos de las 

cadenas no a  y, por ello, genetalmente en el adulto, de las cadenas 0 (29, 30,104, 134), pero que 
no actùa ni altera la afinidad por el oxfgeno de las cadenas aisladas, tanto si son a como si son 0 ; 
es necesaria la existencia de un tetrémero complète para que se produzca el efecto alostérico o 

helcotrôpico (29, 30. 104), ya que incluso ios dfmeros de cadenas no interaccionan con ei 2,3- 
DPG (30).

Posteriormente, diversos grupos de trabajo han demostrado de forma concluyente que ei lu ­
gar de uniôn del polifosfato esté situado en la cavidad central del tetrémero de hemoglobina. Esta 
cavidad central esté limitada, en el caso de la Hb A , , por las hélices N-terminai (hélice A) y C ter 
minai (hélice H) de ambas cadenas 0 (9, 11, 12, 25, 28, 29, 30, 41 ,44 ,46 , 104, 125, 134, 170, 
202, 250). Las histidinas C terminales no parecen puntos de uniôn del 2,3-DPG, ya que su elimi- 
naciôn no modifica para nada la interacciôn del glicerofosfato con el pigmento respiratorio. Por 
el contrario, el grupo NH, de la valina 0 N-terminal interviene en esta uniôn, como parece poder 
deducirse del hecho de que la Hb A , 4 , en la que dicho grupo se encuentra bloqueado al haberse 
formado una base de Schiff con una glucosa, muestra muy poca afinidad por el 2,3-DPG (29, 31, 
46, 134). La competiciôn entre el COj y el fosfoderivado como iigandos de la desoxihemoglobi- 
na confirman la part ici paciôn de este grupo NH, como punto de fijaciôn del 2,3-DPG (41, 134).

Los estudios con hemoglobinas fatales han permitido localizar otros aminoécidos como resi­
duos de uniôn del fosfoéster. Efectivamente, la Hb F ( a f y j )  es mucho menos sensible que la 
Hb A | ( « t0 f  ) a los polifosfatos orgénicos en general y al 2,3-DPG y al ATP en particular (29, 
46, 104, 134). La variante Hb F,|, la de mayor importancia desde el punto de vista cuantitativo, 
difiere de la hemoglobina normal del adulto, entre otras cosas, porque su residuo 143 (o amino- 
écido H 21 ) de las cadenas no a  ha dejado de ser una histidina (como lo es en la cadena 0 de la 
Hb A ,)  para convertirse en una serina (en la cadena 7  de la Hb F); no nos sorprende, por ello, su 
alta afinidad por el oxfgeno, dado el pequeno efecto que sobre ella tiene el fosfoderivado. Esta 
histidina 0-143 e? . n excelente punto de fijaciôn para el 2,3-DPG, en razôn, sobre todo, de su po­
siciôn espacial y de su -r'na positiva (29 ,31 ,44 ,46 , 104, 134). Los estudios en la Hb Hiroshima
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también han colaborado a confirmât esta hipôtesis; en esta hemoglobina ia histidina 0-143 se en­
cuentra sustituida por un residuo de àcido aspértico, por io que no es de extranar que también es­

te pigmento, al no interaccionar con el 2,3-DPG, posea una gran afinidad por el oxfgeno, aùn en 
presencia del fosfoéster (44,134).

En el caso de la variante Hb F,, que constituye un 15 °/o aproximadamente de la Hb F en la 
sangre dei cordôn (46), se demuestra una insensibiiidad total al 2,3-DPG; ello es debido a que dos 
de sus puntos de fijaciôn en cada cadena no a se encuentran alterados: la histidina 143 por susti- 
tuciôn, en primer lugar, y el aminoécido N-terminal no a  por un bloqueo causado por la uniôn co 

valante de un grupo acetilo, en segundo lugar (29,46,134).
La localizaciôn précisa de los otros puntos de uniôn del 2,3-DPG a la molécula de hemoglo­

bina ha sido exactamente predicha por estudios bioqufmicos de diverse fndoie (46, 170), que, de 
manera directa, han sido posteriormente comprobados, mediante cristalograffa de rayos X (11). 
En resumen, y para simpiificar ei probiema, podemos decir que la molécula del polianiôn 2,3- 
DPG se sitùa en la entrada de la cavidad central de la hemoglobina, entre ios dos extremos N-ter­
minal de ambas cadenas 0 ; este lugar se halla dominado por ocho grupos bàsicos, cuatro en cada 
cadena 0, con siete de los cuaies establece interacciones electrostéticas el fosfoéster. De esta fo r­
ma, las cargas negativas del polianiôn consiguen mantenerlo en esa posiciôn al anciarlo, median­
te siete puentes, con residuos de aminoécidos cargados positivamente. Estos siete residuos, o pun­
tos de uniôn a la protefna, son los constituidos por las valinas 0-1 y las histidinas 0-2 y 0-143 en 
ambas cadenas polipeptfdicas 0 y la Usina 0-82 en sôlo una de estas cadenas (11, 12, 25, 29, 30, 
4 1 ,4 2 ,4 4 ,4 6 , 104, 125, 134, 171,201,202).

Muchas uniones estén, pues, implicadas en la interacciôn del 2,3-DPG con la hemoglobina. 
Ello se refleja también en la menor actividad helcotrôpica o alostérica que tienen otros aniones ai 

unirse al pigmento respiratorio. En efecto, esta actividad decrece progresivamente desde ei 2,3- 
DPG hasta los monofosfatos orgénicos como el 3-PG, pasando por los fosfatos inorgénicos para fi 
nalizar en las sales neutres como el cloruro sôdico. En este sentido, el 2,3-DPG puede ser contem- 
plado como una "supersal", ya que puede ejercer su acciôn fisiolôgica a unas concentraciones 
(5 mM) compatibles con el equiiibrio osmôtico del hematfe (29). A  la vista de esto podemos afir 
mar que la uniôn de ia hemoglobina —més concretamente de la desoxihemoglobina, como discuti­
remos a continuaciôn— con los aniones es un fenômeno relativamente inespecffico, ya que diver­
sos compuestos, incluso no propios del eritrocito, pueden realizaria (29). El ATP, el segundo po­
lifosfato orgénico en abundancia en el hematfe, posee una actividad helcotrôpica intrfnseca simi­
lar a la del 2,3-DPG (30). Su papel en el glôbulo rojo es, a este respecto, como ya dijimos, mucho 
menor, debido a su menor concentraciôn (29).

Hemos analizado, hasta este momento, cuéies son ios puntos gracias a los que el 2,3-DPG se 
une a la desoxihemoglobina. El motivo de la fijaciôn preferencial, sino exclusive (29 ,41 ,42 ,48 , 
51, 8 8 ), del glicerofosfato a este estado de conformaciôn, y no al oxigenado del pigmento, ha
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sido objeto de profundos estudios por ei grupo de Max Perutz (154, 170, 171); parece ser que la 
causa de esta pecutiaridad, que en definitiva es a ia que se debe ei beneficioso efecto modulador que 
el 2,3-DPG ejerce sobre ia afinidad de la hemoglobina por el oxfgeno, se cifra en los cambios es pa 
dales que tienen lugar en la estereoqu imica de la estructura cuaternaria durante la oxigenaciôn de 
la hemoprotefna (11, 12, 29 ,41 ,42 , 51, 59, 104, 134,171, 250), Para comprender cuaies son es­
tos cambios espaciales qua aparecen al introducirse una molécula de oxfgeno en la molécula del te 
trâmero conviene recorder ahora breve mente aigunos de los aspectos que mencionàbamos al ha 
blar de la estructura y la funciôn de la hemoglobina. El grupo prostético de este cromoproteido es 
el compiejo formado por un étomo de hierro y la protoporfirina IX. Los cuatro aniiios pirrôlicos 
de ia protoporfirina, unidos por puentes meténicos y sustituidos en sus posiciones externes por 
grupos metilos, viniios y propioniios, estén en un mismo piano. El étomo de hierro ocupa ei lugar 
central del anillo de la porfirina.y se encuentra coordinado con los cuatro nitrôgenos pirrôlicos; las 
otras dos posibilidades de enlace del hierro son perpendicuiares al piano del anillo y se utilizan pa­
ra la uniôn con la cadena polipeptfdica correspondiente por un lado y con la molécula de oxfge­
no, opcionalmente, por el o tro (en la desoxihemoglobina el sexto enlace coordinado dei étomo 
de hierro esté vacfo (9); la primitive idea de que estuviera ocupado por una molécula de agua ha 
sido desechada en el momento actual). La cavidad centrai del anillo de la protoporfirina tiene un 
radio de 2 A aproximadamente y en ella cabe de forma estricta, en el mismo piano, el étomo de 
hierro cuando se encuentra hexacoordinado, es decir, cuando esté oxigenado. La desoxigenaciôn 
trae consigo un aumento de 0.17 A en el radio atômico, con lo que el hierro se hace demasiado 
grande para acomodarse a esta cavidad central y por ello se ve obligado a salir del piano del tetra 
pirrol en unos 0.75 A. Los movimientos que acarrea la oxigenaciôn del grupo heme, que modifi- 
can, tanto en la ferroprptoporf irina aislada como en la hemoprote fna compléta, la interrelaciôn 
estructural entre ei hierro y la porfirina, son de una importancia primordial a la hora de compren­
der los cambios espaciales que se inducen en la configuraciôn cuaternaria de la totalidad de la mo­
lécula del tetrémero de hemoglobina al reaccionar con el oxfgeno; en definitiva, y desde el punto 
de vista que nos interesa en este momento, estos cambios espaciales consisten en una aproxima- 
ciôn de las hélices A y H de las cadenas no a, lo que inexorablemente conduce a una disminuciôn, 
de unos 6  A, en el tamaôo de la cavidad central de la hemoglobina; esta cavidad central del tetré 
mero es —ya lo hemos explicado més arriba— el lugar donde se ubica el 2,3 DPG cuando reaccio 
na con el pigmento respiratorio (9, 12, 24, 29, 41, 44, 46, 51, 104, 134, 154, 170, 171, 250).

De esta forma podemos simpiificar ei probiema al afirmar que los movimientos relativos de las 
cadenas 0 permiten a la hemoglobina tetramérica coexistir en dos conformaciones espaciales d ife­
rentes, pero en equiiibrio entre sf: la oxigenada, que favorece la uniôn con el oxfgeno y en la que 
las cadenas polipeptfdicas mencionadas estén unos 6  A més prôximas entre sf, y la desoxigenada 
o reducida, de menor apetencia por ei gas y en la que la cavidad central del pigmento se ampifa 
esos mismos 6  A. Esta ampliaciôn de 6  A, sobre los 5 A que aproximadamente tiene la cavidad,
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permite a la molécula de 2,3 DPG, cuyo tamano es de unos 9 A, acomodarse perfectamente en 
ella, pero, por lo tanto, sôlo cuando la hemoglobina se encuentra en su estado reducido, pero no 
cuando lo esté en el oxigenado. Estos haiiazgos han hecho sugerir que précticamente sôlo el deso- 
xitetrémero tiene la estructura molecular correcta y précisa para proporcionar una cavidad este 
reoespecifica para que en eila se ubique la molécula del 2,3-DPG (12, 24, 29,41, 42 ,44 ,46 , 8 8 ,
104,134, 250), el cual se une entonces por sus grupos aniônicos, mediante siete puentes saiinos, a 
los residuos catiônicos de las cadenas 0, tal y conx> ya referimos anteriormente. Una vez situado 
en ia cavidad centrai de ia desoxihemoglobina el 2,3-DPG bloquea los movimientos relativos de 
las hélices A y H de las cadenas no a e impide con ello la transformaciôn espacial necesaria para la 

uniôn del pigmento respiratorio con el oxfgeno. Podemos por lo tanto afirmar que el 2,3-DPG es 
tabiliza la conformaciôn desoxigenada de la hemoglobina, con lo que consigue que disminuya su 
afinidad por el oxfgeno (12, 24, 29, 37, 41, 59,134, 150). En este sentido, ambos elementos, ei 
fosfoéster y ei gas, pueden considerarse como competidores por la hemoglobina (24,41, 104, 134, 
201). El 2,3-DPG es responsable de la resistencia del pigmento a ia oxigenaciôn ai estabilizar su 
estado reducido, mientras que el oxfgeno trata de forzar la conformaciôn oxigenada, con lo que 
expulsa al fosfoéster de la cavidad centrai del tetrémero. Esta interrelaciôn puede esquematizar 
se de ia siguiente forma (24, 29,134):

Hb 2,3-DPG Hb-I-2,3-DPG I I ]
H b - l - n ( 0 , ) ^ H b ( 0 , ) „  12)

Hb 2,3-DPG -P n (0 :) :^  H b lO jln  +  2,3-DPG (n = 1 -  4)

A concentraciones elevadas de 2,3-DPG ia reacciôn (1) se desplaza hacia la izquierda, con lo 
que disminuye la cantidad de hemoglobina libre para fija r oxfgeno. Por el contrario, a pO j aie 
vadas la reacciôn (2) se desplaza hacia la derecha, con lo que el 2,3-DPG queda libre en el hema­
tfe. En resumen, el fosfoderivado hace decrecer ia afinidad de la hemoglobina por ei oxfgeno, 
mientras que éste, en cambio, disminuye la apetencia del pigmento por el 2,3-DPG (134); dicho 
de otra forma, cuanto més alto es el contenido eritrocitario en el fosfoéster mayor ha de ser la 
pO; necesaria para conseguir la misma saturaclôn de la hemoglobina (30, 59). Se comprende asf 
la relaciôn recfproca de los dos elementos en cuanto a su uniôn con el pigmento respiratorio (29), 
relaciôn que puede representarse con ia reacciôn (24):

Desoxihemoglobina Oxihemoglobina

La fuerza de la uniôn entre el 2,3-DPG y la hemoglobina aumenta a medida que disminuye el 
pH, como corresponde a un aniôn poiivalente, que interacciona con los grupos catiônicos de la 
protefna (30).
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Hemos revlsado asf cual es la base estructural o molecular de la interacciôn entre el 2,3-DPG y 
la hemoglobina. Comprendemos ahora lo que significa que el glicerofosfato estabiiice la forma de­
soxigenada dei pigmento y por qué ello lleva aparejado una disminuciôn en su afinidad por ei o x f­
geno; en esencia esta menor afinidad es la que se traduce en una curva de saturaclôn de la hemo­
globina desplazada hacia la derecha, lo que équivale a decir que existe una mayor facilidad para ia 
cesiôn del oxfgeno. De ahf la importancia, que repetidamente hemos comentado, del 2,3-DPG co­
mo modulador de la funciôn respiratoria de la hemoglobina, al determiner, al menos en parte, la 
posiciôn de su curva de disociaciôn con el oxfgeno y, por lo tanto, la oferta del gas a los tejidos.

V. Métodos de dosificaciôn del 2,3-DPG intraeritrocitario

Podemos distinguir, en principio, dos grupos de procedimientos para la dosificaciôn del 2,3- 

DPG intraeritrocitario (134, 146, 231): los enzimaticos y los colorimétricos. Vamos a describir- 
los breve mente.

1) Métodos enzimaticos. Son, en general, bastante sensibles y especfficos. Pueden, a su vez, es­
tar basados en dos principios diferentes, tos cuaies son el resultado de dos importantes observacio­
nes; en primer iugar, que el 2,3-DPG ejerce una acciôn catal ftica sobre la reacciôn de la MPGM, 
y en segundo lugar, que la MPGM tiene actividad de DPGP. En atenciôn a estas dos observaciones 
ios métodos enzimaticos para la determinaciôn del 2,3-DPG eritrocitario se clasifican en dos tipos 
distintos, cuyo fundamento exponemos sucintamente a continuaciôn:

a) El 2,3-DPG es utiiizado como cofactor de la M"GM (EC 2.7.5.3). La reacciôn enzimética 
puede ser iievada después hacia lactato o hacia gliceraldehido-3 fosfato; se habré de determiner 
bien la variaciôn en la concentraciôn del NADH, basados para ello en su coeficiente de extinciôn 
molar, o bien, por medio de fotocolorimetrfa, se habré de dosificar el piruvato formado (59, 110, 
131, 159, 235). Existen variantes automatizadas de estas técnicas (110), que requieren, en gene­
ral, un sustrato libre de 2,3-DPG y que han de normalizarse con cantidades conocidas del fosfo­
éster.

b) El 2,3-DPG es usado como un sustrato, que ha de ser escindido estequiométricamente por 
la acciôn coiaterai fosfatésica de la MPGM; se forma enconces el consiguiente monofosfogiicerato 
con la liberaciôn de una molécula de fosfato inorgénico. La actividad colateral de la MPGM es 
estimulada y la principal es inhibida por el 2  fosfoglicolato.

Estos tipos de métodos pueden a su vez subdividirse en dos grupos distintos, segùn que el pro 
ducto de la reacciôn que miden sea el fosfato inorgénico —por colorimetrfa— o bien el monofos- 
foglicerato, tras seguir la reacciôn hacia lactato o hacia giiceraldehido 3 fosfato, como antes he­
mos indicado, utilizando para ello el coeficiente de extinciôn molar del NADH, con lectura espec-
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trofotométrica a 340 nm, y recordando que la concentraciôn del 2,3-DPG es proporcional a ia 
variaciôn en ia absorbancia de! NADH (59, 79, 106, 146).

Los métodos enzimaticos se dosifican en general por espectrofotometrfa, aunque se han des 
crito técnicas fluorométricas (123); estas ùltimas sôlo son recomendables cuando la sensibilidad 
de la espectrofotometr la es insuficiente, como puede suceder en el estudio de aigunos materia les 
biolôgicos (146); la fluorometrfa, aunque mâs précisa, es generalmente més laboriosa (132). Tam­
bién se han descrito variantes automatizadas para la determinaciôn del 2,3-DPG (106).

2) Métodos colorimétricos. Estén basados en el carécter écido estable del 2,3-DPG y en la reac­
ciôn coloreada que tiene lugar entre el fosfoéster y aigunos compuestos qufmicos como por ejem­
plo el 1,3-dihidroxinaftaleno (naftoresorcinol); esta reacciôn, introducida en 1923 por Eegriwe 

(77), fue adaptada posteriormente por Rapoport (176) para ensayos cuantitativos. Mucho més 
especi'fica que esta técnica con el naftoresorcinol es la puesta a punto por Bartlett (21 ), que u ti­

lize el 4,5<fihidroxi 2,7 naftaleno sulfônico (écido cromotrôpico) ; en efecto, este ultim o método 

ofrece las ventajas de una sensibilidad mucho mayor y de una més alta selectividad para el anélisis 
cuantitativo de ios fosfogliceratos. Posterlormente,algunos autores (75, 201, 202, 231) han intro- 
ducido pequenas modificaciones al método del écido cromotrôpico de Bartlett (21).

Los métodos enziméticos, en general, y el colorimétrico de Bartlett (21) son comparables en 
lo que respecta a las variables anaii'ticas (231), aunque, por otra parte, los primeros son, hasta 
cierto punto, més engorrosos, deiicados y ademés relativamente caros (17). Diverses comparacio- 
nes entre los distintos métodos han sido realizadas recientemente por aigunos autores (47, 48, 
231).

Ultimamente, el 2,3-DPG intraeritrocitario ha comenzado a ser analizado por medio de espec- 
troscopia de resonancia magnética con fôsforo 31 (129).

Los resultados, en cuanto a ia concentraciôn del 2,3-DPG en el hematie, pueden ser expresa- 
dos bien en razôn a su contenido por gramo de hemoglobina o por volumen de eritrocitos o bien 
por su relaciôn molar con la hemoglobina. Quizés la manera més correcta de expresar los résulta 
dos sea referirlos al contenido eritrocitario de 2,3-DPG por volumen globular (112).

V I. Valores normales y  variaciones fisiolôgicas del 2,3-DPG eritrocftico

1. Valores normales de la concentraciôn intraeritrocitaria del 2,3-DPG

Aunque ya hemos comentado que el sistema de unidades més apropiado para expresar el con­
tenido en 2,3-DPG de los hematfes —y probable mente también, ademés, dei resto de los metabo­
litos intermediarios intraeritrocitarios— es quizés el de micronnoles/ml (pmoles/ml) de eritrocitos 
—o lo que es lo mismo,milimoles/litro o concentraciôn milimolar (m M )- (112), en ia literature,
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sin embargo, se utiiiza el resto de los sistemas a que nos hemos referido en el apartado anterior 
—micromoles/gramo de hemoglobina (pmoles/g Hb) y moles/mol de hemoglobina—, segùn la 
preferencia de cada uno de los diversos autores. Por ello, los valores normales de la concentra 
ciôn intraeritrocitaria de 2,3-DPG variarin segùn cual haya sido el sistema de unidades elegido.

En ia tabia 40, que por hacer también menciôn a nuestros resultados incluimos en el ca- 
pi'tuio de "Discusiôn y comentarios” , reseôamos los valores normales dei contenido eritroci- 
tico de 2,3-DPG, obtenidos por 35 grupos de trabajo, tras el estudio de un nùmero variable de 
contrôles sanos. En esta misma tabla expresamos también, cuando asi' a parece en la publicaciôn 
original, la edad, el sexo, los niveles de hemoglobina (Hb) y de hematocrito (Hcto) y la con­
centraciôn de hemoglobina corpuscular media (CHCM) de cada uno de los grupos de contrôles 
normales analizados en cada una de estas publicaciones.

En todos aquellos trabajos (8 , 10, 16, 79, 89, 93, 103, 112, 131, 134, 135, 147, 149, 152, 
159, 162, 163, 166,169,185, 201,202,237) en los que las concentraciones intraeritrocitarias de
2,3-DPG se expresan en forma de pmoles/ml de hematfes los valores normales oscilan, la mayo- 
rfa de las veces, entre 4.0 y 5.0 mM. En el caso de que los resultados se refieran como pmoles de
2,3 DPG/g Hb la mayor parte de los autores (41, 64, 69, 72, 75, 110, 148, 161,167, 201, 202, 
244) encuentran que sus valores normales, aunque con una variaciôn més amplia que en ei caso 
anterior, se sitùan entre 12.5 y  14.5 pmoles/g Hb. Finalmente, en aquellas publicaciones (15, 63, 
106, 193) en las que se hace menciôn a la relaciôn molar entre el 2,3-DPG y la hemoglobina se 
com prueba cômo la razôn entre ambos parémetros es algo menor a la equimolaridad, es decir, se 
aproxima a 1 mol de 2,3 DPG/mol de hemoglobina.

2. Variaciones fisiolôgicas de la concentraciôn de 2,3-DPG en et eritrocito

En la determinaciôn de los niveles intraeritrocitarios dei 2,3-DPG en diverses especies anima­
les, incluida ia humana, parece existir un cierto grado de control genético, que se unir fa al control 
cuantitativo ejercido por los factores ambientales, ya conocidos y analizados anteriormente. Es­

te control genético quizés se efectùe a través de una regulaciôn de las actividades de los diversos 
enzimas glicoifticos (42, 44). No parece que hayan sido publicados estudios sobre la herencia de 
los niveles de 2,3-DPG en los hematfes humanos, pero sf que existen, por ei contrario, en algunas 
especies animales, como la de las ratas "Hooded" (42, 44). En estas ratas, partiendo de una 
misma poblaciôn y por selecciôn genética, se han conseguido dos ce pas de animales caracteriza- 
das por unas concentraciones de 2,3-DPG altas y bajas, respectivamente. Estos trabajos parecen 
indicar que debe de existir una fuerte influencia hereditaria en la determinaciôn de los niveles del 
fosfoéster en el hematfe y, en general, también, en la de los otros metabolitos intermediarios de la 
glicolisis anaerobia, cuyo origen, al menos en parte, debe de atribuirse a la presencia de diferen- 
cias en las actividades de los enzimas de esta vfa metabôlica del eritrocito (41).
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El envejecimiento fislolôgico del hematfe, tanto " in  vivo" como "in  v itro ", se acompaRa de 
una disminuciôn progresiva de su contenido en 2,3-DPG y por ello de un aumento en la afinidad 
de la hemoglobina por el oxfgeno; esto tiene cierta importancia y debe de vaiorarse cuando se es 
tudia el fosfoéster en sfndromes anémioos, pues la cantidad que exista de este metabolito en un 
m ililitro  de glôbulos rojos dependera de si aquellos sfndromes cursan o no con una reticulocitosis. 
Parece ser que los reticulocitos y los eritrocitos jôvenes, en general, tienen unos niveles superiores 
de 2,3-DPG a los que poseen los hematfes maduros (28, 104). Diversos estudios han puesto de 
manifiesto cômo las actividades de ciertos enzimas, particuiarmente los de la vfa glicoiftica eritro­
citaria, disminuyen con el envejecimiento del hematfe; a este fenômeno podrfa atribuirse el origen 
de la diferencia comentada, en cuanto a la concentraciôn del 2,3-DPG, entre los eritrocitos jôve­
nes y los més maduros (104).

Los niveles de 2,3-DPG tienden a mantenerse constantes en un mismo individuo a io largo del 
tiempo, siempre y cuando no sean modificados por factores extrfnsecos incidentales, y para pe- 
rfodos de edad no demasiado amplios (41).

La existencia de diferencias en el contenido eritrocitario en el fosfoéster entre las distintas eda- 
des en un mismo individuo o grupo de individuos es un tema sujeto a discusiôn. Mientras aigunos 
autores (13, 23, 25, 106, 162, 182, 206, 239) creen que no existen variaciones en este sentido y 
que por lo tanto los hematfes f  étalés, del recién nacido o del niôo, hasta los cinco ahos de edad, 
tienen los mismos niveies de 2,3-DPG que los eritrocitos del sujeto adulto y que, en todo caso, la 
ùnica diferencia radicarfa en las caracterfsticas de su uniôn a la hemoglobina (182), otros autores 
(24, 41, 242), por el contrario, sugieren que existe un cierto efecto de la edad sobre el contenido 
eritrocitario en 2,3-DPG. Segùn Beliingham (24), Brewer (41) y Valeri (242) los niveles de 2,3- 
DPG y de ATP se encuentran més elevados en los ninos que en los adultos, lo que explicarfa el 
porqué la p50 suele ser mayor en los primeros que en los segundos (41). Segùn los mencionados 
autores (24, 41, 242) existe un descenso graduai en la actividad metabôlica del hematfe a medida 
que envejece el organisme; se ha sugerido que la presencia fisiolôgica en ios ninos de unas con­
centraciones séricas superiores de fosfato inorgénico inducirfa un incremento en la tasa del fos­
foéster en esta época de la vida. Como consecuencia de la menor afinidad de la hemoglobina por 
el oxfgeno y por ende dei mayor aporte del gas a los tejidos disminuirfa la producciôn de eritro- 
poyetina, lo que originarfa una reducciôn en la masa eritrocftica total. Esta hipôtesis podrfa ex 
plicar, al menos en parte, la existencia de unas tasas de hemoglobina y de hematocrito menores 
en la infancia en comparaciôn con las de la edad adulta (24). No conocemos ningùn trabajo que ha 
ga referenda a estudios del 2,3-DPG en diferentes grupos de edades entre los adultos.

En aigunos mamfferos, como por ejemplo la oveja o el conejo, los niveles de 2,3-DPG experi- 
mentan un incremento tras el nacimiento, por lo cual, al disminuir la afinidad de ia hemoglobina 
por el oxfgeno, el feto se adapta mejor a la vida extrauterina. Este hecho parece tener su origen 
en una elevaciôn en la actividad enzimética de la DPGM (54, 55).
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La influencla del sexo sobre la concentraciôn intraeritrocitaria de 2,3-DPG ha sido poco estu- 
diada y también aqui las opiniones estén divididas. Mientras que aigunos autores (75, 106, 110) 
no encuentran diferencias a este respecto entre ambos sexos, aunque las hubiera en cuanto a la 
tasa de hemoglobina (75), otros autores (41,42), por el contrario, mantienen que la mujer posee 
unos niveies de 2,3-DPG superiores a ios del hombre. Es un hecho conocido que la mujer, a partir 
de ia adolescencia, muestra unos valores de hemoglobina circulante menores que los del hombre. 
Pudiera ser que esto se compensera en parte por la mayor capacidad de los eritrocitos de la mujer 
de liberar oxfgerio frente a las mismas condiciones (75). Se ha sugerido que ei consumo de glucosa 
es més elevado en estos hematfes que en los del hombre, aunque los hipotéticos mecanismos enzi­

méticos que conducirfan a esta diferencia no han sido aùn establecidos. Diversos estudios compa- 
rativos de los intermediarios glicoifticos eritrocitarios parecen apoyar el hecho de la existencia de 
una mayor actividad enzimética de la HK en la mujer (41 ). La razôn intima de este fenômeno, de 
existir, es por supuesto totalmente desconocida.

Aigunos autores (19,42, 44,75) opinan que aùn dentro de las pequerias variaciones en el con­
tenido eritrocitario en 2,3-DPG que presentan los individuos normales, la tasa de hemoglobina se 
correlaciona inversamente con los niveles del fosfoéster. Baitzer et al. (19) han encontrado, en 42 
determinaciones de hemoglobina y 2,3 DPG efectuadas simuiténeamente en sujetos sanos,un coe­
ficiente de corretaciôn igual a -0.6646. Esto pudiera sugerir que la sangre, en un intento de man­
tener una adecuada oferta de oxfgeno a los tejidos, ajusta las dos variables —hemoglobina y 2,3- 
DPG— de forma inversa; o lo que es lo mismo, cuando una de eiias permanece fija la otra varfa re 
cfprocamente (44).

Cabe comentar, finalmente, en lo que se refiere a las variaciones fisiolôgicas en la concentraciôn 
intraeritrocitaria del 2,3-DPG, que aunque en algùn trabajo se refiere que existen diferencias entre 
el fosfoéster medido en sangre venosa con respecto ai determinado en sangre arterial, el lento me 
tabolismo del fosfoderivado hace muy improbable el que estas diferencias existan realmente (192).
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E. EL 2,3-DIFOSFOGLICERATO DEL HEMATIE EN ALGUNAS SITUACIONES CLINICAS

I . El 2,3-DPG en situaciones de hipoxia

El organisme trata de adaptarse a todas aquellas situaciones que se caractericen por cursar con 
hipoxia en los tejidos por medio de dos mecanismos diferentes: en primer iugar, por un incremen­

to  en ia cantidad de oxfgeno transportado, bien merced a un aumento de la tasa de hemoglobina 
circulante o bien gracias a una eievaciôn en el gasto cardfaco, y en segundo lugar, por una modifi- 
caciôn en la afinidad del pigmento respiratorio por el oxfgeno (14, 104, 134). El primero de los 
dos mecanismos es, en ciertos casos, de instauraciôn ienta —el tiempo necesario para que aparezca 

una poliglobulia—, y en otros, poco econômico para el organisme —mayores necesidades de oxf­
geno para incrementar el volumen m inuto cardfaco—. El segundo mecanismo de adaptaciôna la 
hipoxia es, por el contrario, relativamente répido y  econômico. En efecto, las modificaciones en 
la p50, es decir, en la posiciôn de la curva de saturaclôn de la hemoglobina o, lo que es lo mismo, 

en la afinidad de la hemoprote fna por el oxfgeno, alteran, en uno u otro sentido, la facilidad de 
cesiôn dei gas a los tejidos. Se ha comprobado cômo en las situaciones de hipoxia hfstica las varia­
ciones en la p50 son paralelas a las que se evidencian en el 2,3-DPG, metabolito glicoiftico que, 
como ya hemos comentado repetidamente, ocupa un lugar primordial en la "funciôn respirato­
ria" del hematfe (134).

Ya en 1927 se observô cômo en la anemia exist fa una disminuciôn en la afinidad de la hemo­
globina por el oxfgeno; posteriormente, un fenômeno similar se ha puesto de manifiesto en todos 
aquellos sujetos expuestos a grandes alturas sobre el nivel del mar. Desde entonces se ha compro- 
bcdo cômo las situaciones de hipoxia de casi cuaiquier origen -sfndromes anémicos, bronconeu- 
mopatfas crônicas, cardiopatfas cianôgenas, insuficiencias cardfacas congestivas, exposiciôn a 
grandes alturas, etc — se acompahan, en general, de desplazamientos hacia la derecha en la curva 
de disociaciôn de la hemoglobina; no ha sido sino aôos después cuando se ha demostrado que 
estos desplazamientos se debfan a incrementos en los niveles del 2,3-DPG intraeritrocitario (134, 
162, 163). Efectivamente, la importarxtia del fosfoéster como mecanismo de adaptaciôn a la hipo­
xia tisular parece que ha quedado establecida de forma definitiva.

Cuando habiàbamos del metabolismo del 2,3-DPG ya discutfamos cômo la hipoxia intraeri­
trocitaria podfa originar ciertas modificaciones en ia concentraciôn intracorpuscular del ôrgano- 
fosfato. De forma similar, aunque en cierto modo con una perspectiva mâs amplia, podemos razo 
nar a la hora de valorar la regulaciôn de los niveles del 2,3-DPG en todas aquellas situaciones clfni-
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cas caracterizadas por hipoxia celular. En el cuadro V II se indica, de modo esquemâtico, cômo se 
lleva a cabo esta regulaciôn.

Cuadro V II; Regulaciôn de la concentraciôn intraeritrocitaria de 2,3-DPG en las situaciones de 
hipoxia. Modificado de Leroux y Najman (134)

t  tasa de t  tasa de I  tasa de
desoxihemoglobina 2,3-DPG "ligado" 2,3-DPG "lib re "

Hipoxia

Hiperventilaciôn t  pH plasmâtico

Estimulaciôn 

de la DPGM

f si'ntesis de 
2,3-DPG

t
t  glicolisis 

eritrocitaria

En sintesis, esta basada en dos hechos: en primer lugar, el aumento de la tasa de desoxihemo­
globina circulante conduce a una cai'da en et "p oo l" libre disponible del fosfoéster y, por ello, a 
una estimulaciôn de la actividad enzimética de la DPGM; en segundo lugar, el aumento en la deso­
xihemoglobina, la disminuciôn en los niveles del 2,3-DPG " lib re " (polianiôn écido) y la hiperven­
tilaciôn habituai de las situaciones hipôxicas son circunstancias, todas ellas, que favorecen la alca- 
losis, tanto plasmética como globular, y por lo tanto, al aumentar el flu jo  glicolitico, incrementan 
la sintesis del 2,3-DPG (134).

Aunque el efecto del pH sobre la concentraciôn del 2,3-DPG parece claro, la situaciôn es algo 
més compleja cuando se toma en consideraciôn la influencia simulténea de ambos factores —pH y
2,3-DPG— sobre la posiciôn de la curva de saturaclôn de la hemoglobina. Por un lado, la alcalosis 
desplaza esta curva hacia la derecha, merced a un mecanismo indirecto —efecto no Bohr del p H -  
mediado por el 2,3-DPG. Por otro lado, la alcalosis tiene un efecto directo e independiente —el ya 
estudiado efecto Bohr— a través del cual la curva de disociaciôn se desvi'a hacia la Izquierda. En el 
sujeto vivo, y dentro de unos ciertos lim ites de variaciôn del pH, parece que la p50 no se modifica 
de forma significativa, ya que los dos efectos mencionados se contraponen y tienden a anularse 
mutuamente (134). Ello no es ôbice para que la acciôn directa e inmediata del pH sobre la curva 
de saturaclôn, al agravar la hipoxia intracorpuscular, favorezca la fijaciôn del 2,3-DPG sobre la he­
moglobina, lo que, en definitiva, incrementa la sintesis del fosfoderivado (134).

En las prôximas péginas vamos a revisar aigunos de los trabajos més representativos referentes 
al estudio del 2,3-DPG en las situaciones cllnicas caracterizadas por hipoxia hfstica. En taies situa­
ciones la cuantificaciôn del fosfoderivado nos permitiré conocer mejor cômo se efectùa realmente
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la oxigenaciôn de los tejidos; no es de extranar, por lo tanto, que a esta determinaciôn se la haya 
considerado como una "biopsia fisiolôgica" (201, 244).

y. La hipoxia de ia altura

Por medio de diversos estudios parece que se ha podido demostrar de forma concluyente que 
los niveles eritrocitarios del 2,3-DPG se encuentran elevados en todos aquellos sujetos que viven 
habituai mente en alturas muy por encima del nivel del mar (10, 28, 44, 99, 190, 191, 192, 233, 

242); este hallazgo podn'à explicar el porqué estos sujetos presentan un franco desplazamiento 
hacia la derecha en la curva de saturaclôn de la hemoglobina, desplazamiento repetidamente obje- 
tivado desde hace anos (13, 14, 44, 99, 233). En efecto, en las primeras horas después de la expo­
siciôn a grandes alturas, alcanzadas tras un ascenso brusco de un individuo sano, aciimatado a vi- 
vir normalmente a nivel del mar, se producen una serie de cambios importantes e interrelaciona- 
dos entre el pH plasmético, el 2,3-DPG del hematie y la p50. Inicialmente -e n  las primeras seis 
horas— la hipoxemia, que aparece como consecuencia de la baja presiôn inspirator ia de oxfgeno, 
es el origen de una hiperventilaciôn aguda, que a su vez es la causa de una alcalosis respiratoria y 
de una hipocarbia. Esta precoz elevaciôn del pH plasmético conduce, por el efecto Bohr, a un in­
cremento inmediato en la afinidad de la hemoglobina por el oxfgeno, es decir, a un descenso en 
la p50 (190, 191, 242). Posteriormente, a lo largo de las horas siguientes, esta afinidad disminuye 
de modo progresivo hasta alcanzar sus valores normales. La variaciôn en la p50 que acabamos de 
comentar parece que tiene su origen en los cambios metabôlicos que la alcalosis respiratoria indu­
ce en la glicolisis eritrocitaria. Como ya hemos referido en repetidas ocasiones, un aumento en el 
pH, en primer lugar activa a la PFK y, por ello, a la vfa de Embden Meyerhof f y, en segundo lu­
gar, eleva la concentraciôn intraglobular del 2,3-DPG; en esta elevaciôn la hipoxia, de forma direc­
ta, también pudiera tener un papel Importante (13,41,44, 190, 191, 192, 242, 249).

En cuaiquier caso, el resultado final de esta alteraciôn del pH plasmético es una Ienta acumu­
laciôn de 2,3-DPG en el interior de los hematfes, lo que explica la normalizaciôn tard fa de la p50, 
es decir, de la afinidad de la hemoglobina por el oxfgeno (242).

La importancia relativa de la alcalosis en la patogenia de estos fenômenos adaptativos se des 
prende del hecho comprobado de su falta de apariciôn cuando se impide la elevaciôn del pH por 

diversos procedimientos, como la respiraciôn en un medio ambiente rico en 0 0 ,  ô los tratamien 
tos con acetazolamida (191, 233).

Una vez pasados los primeros dfas de aciimataciôn a la nueva situaciôn de la altura, la alcalosis 
desaparece como consecuencia de la mayor excreciôn renal de bicarbonato. El efecto del 2,3-DPG 
sobre la p50 no es entonces contrarrestado por el efecto Bohr y ello conduce, finalmente, a una 
reducciôn en la afinidad de la hemoglobina por el oxfgeno (1901. Todo este compiejo proceso,
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cuya realidad ha sido también comprobada en situaciones de altitud simulada équivalentes a 4500 
metros en cameras de baja presiôn (191, 192), se invierte cuando a los sujetos adaptarios se les 
traslada nuevamente al nivel del mar. Fenômenos contrarios a los hasta ahora comentados se han 
demostrado, tanto en animales de experimentaciôn como en el hombre, cuando éstos son someti- 
dos experimentalmente a hiperpresiôn en camera hiperbârica (13, 14, 75).

El mecanismo de compensaciôn de la hipoxia de las grandes alturas, tal y como lo acabamos 
de describir, es un proceso adaptativo de gran utilidad para el organismo siempre y cuando tenga 
lugar dentro de ciertos limites. Cuando se sobrepasan los 4500 metros de altitud los valores de la 
pOj alveolar son ya francamente bajos y se inscriben en la parte pendiente de la curva de disocia­
ciôn de la hemoglobina. En estas condiciones, cuaiquier desplazamiento hacia la derecha en esta 
curva no haré sino entorpecer la saturaclôn del pigmento respiratorio a nivel pulmonar (190, 
233). No conviene olvidar, a p e ^r de todo, que las variaciones en la afinidad de la hemoglobina 
por el oxigeno son sôlo una parte de los mecanismos adaptativos que aparecen como respuesta a 
la hipoxia crônica de la altura (14, 191, 233); el compiejo sistema de la eritropoyetina es otro me­
canismo no menos importante y en cuaiquier caso en intima relaciôn con el 2,3-DPG eritrocita 
rio.

2. Las cardiopatias congénitas cianosantes

Parece que existe un acuerdo unénime en aceptar que los enfermos afectos de cardiopatias 
congénitas caracterizadas por un cortocircuito de derecha a izquierda y, pqr lo tanto, con hipoxe­
mia, muestran un desplazamiento hacia la derecha en la curva de disociaciôn de la hemoglobina 
(162, 258). Este desplazamiento tiene, segùn Woodson (258), un valor medio prôximo a 4 mm 
Hg, tal y como se desprende del estudio de diversos trabajos sobre el tema. Este incremento en la 
p50 queda justificado por una elevaciôn concomitante de un 40 %  aproximadamente en el con­
tenido eritrocitario en 2,3-DPG (162, 258). En este sentido, Oski et al. (162) han encontrado en 
cinco cardiopatfas congénitas cianosantes un valor medio de 2,3-DPG de 7.036 ± 1.696 mM; este 
mismo grupo de investigadores (163) en un estudio posterior y més amplio, ya que indu fa a 20 
enfermos todos ellos con una pO j arterial inferior a 60 mm Hg, han comprobado cômo la con 
(tentraciôn media del fosfoéster se situaba en 6.435 ± 1.181 mM.

En estos procesos congénitos con "shunt" de derecha a izquierda parece ser que existe una 
cor relaciôn inversa entre el 2,3-DPG y la pO, arterial (163, 258) que, sin embargo, no se puede 
poner de manifiesto en los lactantes de menos de très meses de edad, ya que en ellos la interac­
ciôn del ôrganofosfato con la HbF no es la ôptima (163), como ya decfamos en capftulos anteriores.

Los mecanismos patofisiolôgicos capaces de poner en relaciôn la gravedad clfnica de estos en­
fermos con la p50 y el 2,3-DPG deben de ser varios; ademés de la hipoxia, ya mencionada, otro
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factor que podri'a in flu ir sobre el fosfoderivado en estos casos es el pH plasmético. Efectivamente, 
en diversos estudios se ha podido objetivar una cierta tendencia a la alcalosis respiratoria que, sin 
embargo, por su pequena magnitud sôlo parcialmente podrla explicar las variaciones observadas 
en el 2,3-DPG (258). En consecuencia, parece évidente que en estos enfermos el aumento de la 
desoxihemoglobina circulante debe de ser el factor principal regulador de la tasa del fosfoglicera­
to  y por ende de la p50, mientras que el incremento en el pH desempenaria un papel de una im ­
portancia secundaria; otros factores como el fosfato serico inorgénico, ciertas hormones o meta­
bolitos normales en exceso o determinados férmacos podrfan tener también quizés alguna influen­

cia que, realmente, no ha sido aim demostrada (258). El numéro de casos estudiados es pequeno y 
ademés no en todos ellos se han determinado simuiténeamente los valores del pH y los gases respi­
ratorios en sangre, la tasa de hemoglobina, la p50 ô la concentraciôn de 2,3-DPG, por loque las 
conclusiones no pueden ser totalmente validas.

3. La anemia crônica

No hay acuerdo general en définir lo que se debe de entender por anemia. Aigunos estudios 

se basan, para la definiciôn del smdrome anémico, en la concentraciôn de hemoglobina periférica, 
al considerar que la oxigenaciôn celular depende esencialmente de ella; otros autores, por el con­

trario, creen que més bien debe de vaiorarse el contenido total de la hemoprotei'na en el organis­
mo. Inmediatamente después de una hemorragia aguda la tasa de hemoglobina circulante es nor­
mal, mientras que, evidentemente, la hemoglobina corporal total se encuentra disminuida. En el 
curso del embarazo sucede lo contrario, al producirse un descenso en la concentraciôn del pig­
mento circulante, mientras que su masa total esté aumentada. Parece poder deducirse, a la vista 
de estos y otros ejemplos similares, que el procedimiento més adecuado para définir la anemia seré 
aquél que esté basado en la valoraciôn de la capacidad con la que la sangre aporta el ox fgeno ne­
cesario a los tejidos; entre otros factores esta capacidad depende no sôlo de la tasa de hemoglobina 
periférica, sino también de la posiciôn y de la forma de la curva de saturaclôn del pigmento y del 
grado de vascularizaciôn de cada ôrgano. De todas formas, desde un punto de vista practico, y 
ante la imposibilidad de tener en cuenta simuiténeamente todos estos factores en cada caso indivi­
dual, parece razonable définir la anemia sobre la base de la concentraciôn de hemoglobina circu­
lante (104).

La sangre del enfermo anémico muestra una menor capacidad para cumplir su funciôn prima- 
ria —el transporte del oxfgeno— de forma adecuada; al disminuir el nùmero de hematfes circulan­
tes, eslabôn esencial en la cadena que es este transporte, las demandas celulares del gas pueden no 
ser suficientemente satisfechas (24, 104, 249). El resultado es la hipoxia "anémica" de los tejidos. 
El organismo humano pone en funcionamiento, como consecuencia de este déficit de aporte de
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oxigeno —de esta anemia crônica—, una serie de mécanismes compensadores, aigunos de ellos ya 
comentados con anterioridad. Son principalmente la vasodilataciôn periférica con desviaciôn de la 
sangre hacia areas vitales, el aumento del gasto cardiaco con una elevaciôn concordante en la ve 
locidad circulatoria, los ajustes respiratorios y la modi'icaciôn en la afinidad de la hemoglobina 
por el oxigeno (24, 104, 202, 249). Todos estos mecanismos fisiolôgicos, aunque aparecen de una 
forma general en todos los tipos de anemia y constituyen un modo coherente de respuesta ho 
meostatica, no son estrictamente aplicabtes en su grado o en su momento de puesta en funciona 
miento a cada caso en particular; ademàs, pueden ser desbordados con relativa facilidad. La obser 
vaciôn clfnica de que los enfermos anémicos no suelen tener sintomatologi'a en repose, pero tole 
ran mal, en cambio, pequeôos ejercicios ffsicos, tiene su explicaciôn probablemente en esta ùiti 
ma circunstancia (24, 104, 249). Por la misma razôn, las manifestaciones subjetivas de la anemia 
no se exteriorizan en muchas pcasiones, a no ser que la tasa de hemoglobina llegue a ser tan baja 
como para que cuaiquier pequeno incremento en la demanda periférica de oxfgeno no pueda ser 
compensado por los diversos mecanismos de adaptaciôn fisiolôgica (112, 249), cuya importancia 
résulta variable segùn la gravedad de cada caso (24). El volumen minuto cardfaco permanece 

constante mientras que el nivel de hemoglobina no desciende por debajo de los 8 ô 10 g “ /o (24, 
104); a partir de ese momento comienza a elevarse de modo progresivo y en relaciôn lineal con el 
grado de anemia y puede alcanzar hasta cuatro o cinco veces los valores basaies (104, 202). Ini 
cialmente ello se consigue a expensas de un mayor volumen sistôlico; sôlo en el curso de anémias 
graves aparece ré una taquicardia. Con el mismo grado de ejercicio ffsico la frecuencia cardfaca es 
mayor que la queesdadoapreciar en sujetos no anémicos (24, 202). Las resistencias vasculares pe 
riféricas asf como la viscosidad de la sangre disminuyen; la velocidad circulatoria aumenta. El me­
canismo exacto que pone en marcha esta respuesta cardiocircuiatoria no es conocido; el inconve 
nlente de ella estriba en que précisa, para llevarse a cabo, de un incremento en el consumo mio 
cérdico de oxfgeno, que ya en condiciones basaies, por las peculiaridades de la circulaciôn corona 
ria, se encuentra en una situaciôn Ifmite (75, 104).

Los tejidos extraen normalmente, en el sujeto sano, unos 5 ml de los 20 ml de oxigeno que 
transportan cada 1(X) ml de sangre. El resto constituye una réserva que puede ser utilizada en las 
diversas situaciones que asf lo requieran. En aquellos casos en los que el nivel de hemoglobina 
desciende por debajo de sus valores normales es preciso, con el fin  de que los tejidos obtengan los 
mismos 5 ml de oxfgeno que son necesarias para cubrir su demanda energética, que el porcentaje 
de extracciôn sea mayor. La mencionada réserva del gas respiratorio, que para una persona sana 
es de airededor del 75 “ /o del contenido arterial total de oxfgeno, pasa asf a ser mucho menor en 
el enfermo anémico, en relaciôn con la gravedad de su déficit de hemoglobina (24, 249). En la 
anemia crônica severa puede existir un cierto grado de desaturaciôn arterial de 0 ; ,  que suele si 
tuarse airededor del 80 %  ; ello se debe en parte a una capacidad de difusiôn pulmonar discreta 
mente alterada y a un efecto "shunt" por admisiôn venosa algo aumentado (104). Ademés, el su
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jeto anémico en reposo tiene en la sangre venosa mezclada una pO, y un contenido en oxigeno 
disminuidos, expresiôn, ambos fenômenos, de la menor réserva venosa del gas respiratorio; a esto 
ultim o contribuye el descenso en la tasa y en la afinidad por el oxigeno de la hemoglobina circu­
lante. Aùn no se ha definido con exactitud cual es la contribuciôn real de esta reducciôn en la 

apetencia del pigmento por el 0 ,  en la homeostasis de la oxigenaciôn tisular en estos casos (24, 
104, 202, 233). Desde 1927 es conocido el hecho de que en la anemia crônica existe un desplaza­

miento hacia la derecha en la curva de disociaciôn de la hemoglobina (13, 75, 99, 104, 202, 208, 
233, 249). Este desplazamiento no modifica la saturaclôn arterial de oxigeno a nivel pulmonar, 
por tener lugar a unos valores de pO, que se inscriben en la parte alta y plana de la curva (sôlo en 
casos extremos podrfa aparecer un mfnimo grado de desaturaciôn que se aûadirfa a la originada 
por los otros mecanismos antes comentados): pero, por el contrario, sf que facilita la cesiôn del 
oxigeno a nivel tisular, ya que aqui la pO^ se sitùa en la porciôn pendiente o recta de la curva 
(Grâfica I) (104). La desviaciôn a la derecha en la curva de disociaciôn reporta un gran beneficio 
a los enfermos anémicos, ya que permite un incremento, variable entre un 25 y un 65 % ,  en la 
utilizaciôn del oxfgeno arterial (104). El origen del desplazamiento puede ser mùltiple. En las 
anemias graves se pierde parte de la acciôn amortiguadora del pH que proporciona la hemoglobi­
na; en estas condiciones cuando, procédante de los tejidos, entra en la sangre una misma cantidad 
de C D ;, se produce una mayor concentraciôn de hidrogeniones que cuando los niveles de hemo­
globina son normales. El aumento en la pCO, y la disminuciôn en el pH consiguientes son dos 
causas que actùan sinérgicamente para desplazar la curva de saturaclôn hacia la derecha. Los poli 
fosfatos orgénicos eritrocitarios —el 2,3-DPG y el ATP primordialmente -  contribuyen en el mis­
mo sentido (75, 202, 249).

En efecto, los déficits de masa eritrocftica suelen acompaôarse de incrementos en el conteni­

do en 2,3-DPG de los hematfes, contenido que aumenta en proporciôn inversa a la deficiencia en 
hemoglobina (44, 75, 80, 95, 112, 133, 161, 190, 200,201, 202, 240, 244). En contraste con lo 
que sucede con el gasto cardfaco, las variaciones en el organofosfato son ya apreciables en peque- 
üos grados de anemia. La p50 media es del or den de 30 mm Hg cuando la tasa de hemoglobina 
circulante alcanza los 8 g % .  Este descenso en la afinidad del pigmento por el oxfgeno, aunque 
aparentemente pequeno, proporciona un 25 %  de incremento en la oferta del gas a los tejidos, 
sin varier para ello la pO i arterial (24, 240). Por cada gramo de descenso en el nivel de hemoglo 
bina se produce una elevaciôn de 0.23 mM, aproximadamente, en el 2,3-DPG (249). Existe, sin 
embargo, una variaciôn individual considerable en la respuesta del fosfoéster a la anemia, por razo 
nés no siempre évidentes y sôlo a veces atribuibles a factores, taies como el pH o el fosfato inor­
génico, conocidos modificadores de la concentraciôn del organofosfato (24). Ello explicarfa por 
qué la sintomatologi'a varfa de manera considerable de unos a otros enfermos, aunque presenten 
el mismo grado de anemia; para una misma tasa de hemoglobina circulante la ausencia de eleva­
ciôn en los niveles eritrocfticos del 2,3-DPG favorecerfa la apariciôn més precoz de manifestacio-
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nés cl (nicam que, como la disnea o las palpitaclones, son reflejo de las reacciones compensadores 
cardiorrespiratorias (24, 112, 185, 240). La elevaciôn en el contenido del glicerofosfato en el fie 
mat te continue que la extracciôn de oxigeno por los tejidos sea mayor, con lo que. en definitiva, 
la hemoglobina tiene en el territorio  capilar un comportamiento mucho mâs "funcionai"; de esta 
manera, la hipoxia hfstica no es tan intensa como la que teôricamente corres ponder fa por la re 
ducciôn en la tasa de la hemoprotefna circulante (75, 112, 133, 145, 190, 202, 240).

En lo t caios de anemia leve el 2,3-DPG es el mecanismo principal a través del cual el organis­
mo trata da adaptarse a la hipoxia, mientras que cuando la anemia es mâs pronunciada ia eleva­
ciôn en el gasto cardfaco quizés sea el factor més importante a este respecto (24). La rapidez de 
respuesta de estos dos mecanismos compensadores es diferente; el 2,3-DPG résulta més lento, con 
un tiempo medio de apariciôn aproximadamente de diez horas, en comparaciôn con el gasto car­
dfaco, cuya respuesta es casi inmediata (24).

En aquellos casos en los que la anemia se complice con trastornos en el equiiibrio écido-base 
los dos factores —la hipoxia y el p H -  influyen sobre el 2,3-DPG y estos dos ùltimos -e l pH y el
2.3-DPG—, a su vez, sobre la p50. El valor de esta ultima depende asf, en estos casos de anemia 
complicada, de la sinergia de dos efectos independlentes, aunque interrelacionados; la importancia 
relativa de ambos efectos sôlo puede juzgarse si se toma en consideraciôn tanto el valor de la p50 
" in  v itro", es decir, corregida para un pH igual a 7.40, como el de la p50 "in  vivo" o actual (24,161).

Cuando no existen factores extrfnsecos que modifiquen la concentraciôn intraeritrocitaria del
2.3-DPG, esta concentraciôn es de una gran sensibilidad, en los casos de anemia "simple", frente a 
las pequeflas variaciones en la tasa de hemoglobina (24, 240). A pesar de ello, en ocasiones, el 2,3- 
DPG puede no estar en relaciôn directa con el nivel periférico del pigmento respiratorio en aque­
llos enfermos que presentan un déficit repentino de masa eritrocftica - ta l es el caso de las hemo 
rragias agudas— o en aquellos otros en los que el indice hematocrito no es fiel reflejo de dicho 
déficit. Pero con excepciôn de estas circunstancias, la concentraciôn del 2,3-DPG puede llegar a 
ser un indicador de anemia més util que lo que puedan ser otros parémetros mejor conocidos (24, 
71, 185,240,242).

4. La insuficiencia cardiaca

La p50 y el 2,3-DPG eritrocitario suelen estar aumentados en los enfermos con insuficiencia 
cardfaca congestiva (83, 233, 258). En la elevaciôn de la p50 "in  vivo" en estos casos juegan un 
papel de relativa importancia no solamente el fosfoglicerato, sino también el pH y la pCO ;. No 
parecen existir estudios documentados sobre el efecto de la temperatura corporal a este respecto, 
aunque "a p rio ri" no debe de ser de gran relieve (258). La acciôn de la pCOj es cuantitativamen­
te pequeha y por ello de un influ jo muy secundario a la hora de modificar la p50 en los enfermos
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con insuficiencia cardfaca. El efecto del pH, por el contrario, sf que parece considerable y debe 
de provocar en ellos una diferencia apreciable entre la p50 " in  v itro "  e " in  vivo". El pH plasma 
tico suele ser en estos casos normal o, con mâs frecuencia, ligeramente alcalino, sobre todo des­
pués del tratamiento diurético (258). La elevaciôn en el 2,3-DPG eritrocitario, el factor de mayor 
importancia a la hora de in flu ir sobre la p50, puede estar inducida por el pH, pero mas probable 

mente lo esté por los cambios en el estado de oxigenaciôn de los hematfes, que son consecuencia 
de las anormalidades he modiné micas propi as de la insuficiencia cardfaca. Efectivamente, parece 
que en esta situaciôn la correlaclôn més estrecha se establece entre el 2,3-DPG y la saturaclôn de 
oxfgeno de la hemoglobina en la sangre venosa mezclada (83, 258).

5. La enfermedad respiratoria crônica

En la enfermedad pulmonar obstructiva crônica el valor de la p50 se ha encontrado elevado, 
normal o disminuido (83, 82, 99, 251, 258). El margen de variabilidad de este parémetro es in­
cluso amplio, lo que sugiere que estas diferencias no hacen sino reflejar la falta de uniformidad 

en la selecciôn de los enfermos estudiados por cada grupo de trabajo. Parece ser acuerdo general 
que las alteraciones en la p50 son la consecuencia de las variaciones en los niveles intracorpuscula­
res del 2,3-DPG, aunque hay autores que disienten a este respecto, ya que, también aquf, la varia­

bilidad de los haiiazgos encontrados por los distintos investigadores es amplia (38,43, 63, 75,82, 
84, 99, 103, 118, 162, 167, 201, 233, 258). La explicaciôn de esta discrepancia en cuanto a los 
resultados no ha sido aùn aciarada, pero parece probable que entre las causas déterminantes de- 
ban de considerarse factores taies como el escaso nùmero de enfermos estudiados, la ausencia de 
homogeneidad de criterio en su selecciôn, la falta de valoraciôn sistemética del efecto del pH, de 
la saturaclôn arterial de oxfgeno o de la pO; ô la existencia de una insuficiencia cardfaca conco­
mitante. Acaso no deba esto sorprendernos a la vista de la fluctuaciôn y heterogeneidad de las 
manifestaciones clfnicas, de la variabilidad de la poliglobulia y de los gases sangufneos y sobre to ­
do de lo lim itado de los estudios efectuados hasta ahora, en pocos de los cuaies se han relaciona- 
do entre sf todas estas variables, que suelen modificar a la p50 y al 2,3-DPG, y en much os menos 
aùn se ha pretendido déterminât su influencia combinada. Por régla general no se han tenido en 

-cuenta circunstancias taies como la gravedad del cuadro clfnico, presencia de insuficiencia cardfa­
ca congestiva, administraciôn de férmacos o de oxfgeno con anterioridad al estudio, efectos de la 
sangrfa, etc. Finalmente, conviene recorder que mientras que los cambios en el pH, la pO, ô el 
gasto cardfaco se producen con rapidez y oscilan considerablemente en dependencia de la activi­
dad ffsica, la posiciôn corporal o la digestiôn, las variaciones en la p50 ô en el 2,3-DPG necesitan 
mas tiempo, horas o incluso dfas, para aparecer (38, 63, 103, 167, 251, 258), por lo que, en la va­
loraciôn de los resultados, deberfa considerarse el momento del estudio.

Los niveles del 2,3-DPG suelen estar elevados en la hipoxemia de la enfermedad broncopui
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monar obstructiva crônica, aunque esta elevaciôn es menos marcada y menos predecible que la 
que aparece en otras situaciones caracterizadas también por hipoxia histica. Efectivamente, aigu 
nos enfermos, con francos descensos en la pO, arterial, muestran valores normales de 2,3-DPG; 
en ciertas ocasiones parece claro que el origen de esta aparente contradicciôn debe de atribuirse a 
la presencia en ellos de una acidosis respiratoria, trastorno del equiiibrio écido-base frecuente en 

estos casos (18, 38, 63, 75. 99, 162, 167, 201, 233). En otras ocasiones, sin embargo, deben de 
buscarse otros factores adicionales, independientemente del pH plasmético, que puedan explicar 

la variabilidad de los resultados. Entre ellos cabe citar, por su considerable importancia, la presen­
cia de una poliglobulia secundaria compensadora. Los estudios comparativos de grupos de enfer­
mos afectos de enfermedad pulmonar obstructiva crônica, con o sin eritrocitosis reactiva y con o 
sin acidosis respiratoria, deberén aciarar en qué casos y por qué motivos se hace necesario que el

2,3-DPG actûe como un mecanismo de adaptaciôn a la hipoxia (63, 134). En este sentido ser fa 
imprescindible que, junto al anélisis del fosfoglicerato, en cada estudio se valorasen simulténea 
mente el pH plasmético, los gases respiratorios en sangre arterial, la saturaclôn de oxfgeno en san­
gre venosa, la tasa de hemoglobina y el indice hematocrito (103, 201). De gran ayuda serfan, ade­
més, las determinaciones de la pSO, tanto " in  vivo" como " in  v itro", y de la masa eritrocftica (63, 
233, 258). Por todo ello, aunque la relaciôn entre la hipoxemia y el 2,3-DPG del hematfe parece 

indudable, en ningùn caso es simple, ya que con relativa frecuencia se ve oscurecida por m ultitud 

de factores extrfnsecos, sôlo aigunos de los cuaies son conocidos en el momento actual (38, 63). 
Puede afirmarse, incluso, que en estos enfermos la regulaciôn de la concentraciôn intraeritrocita­
ria del 2,3-DPG en condiciones basaies difiere de la que se efectùa en las situaciones de hipoxia 
aguda. En el primer caso el estado de oxigenaciôn de los eritrocitos parece ser lo que prevalece, 
mientras que en el segundo es el pH plasmético, indudablemente, lo fundamental (38, 118).

Podemos conduit con la idea de que la elevaciôn en el contenido en 2,3-DPG del hematfe es 
un mecanismo compensador de la hipoxemia propia de la enfermedad respiratoria crônica, al dis­
m inuir la afinidad de la hemoglobina por el oxfgeno y  al facilitar, por ello, su liberaciôn a nivel t i ­
sular (38, 63, 103, 118, 167); sin embargo,no conviene hacer generalizaciones al respecto en esta 
situaciôn clfnica, ya que las variaciones individuales son importantes, sobre todo cuando coexis- 
ten anomalfas en el equiiibrio écido-base (63, 103, 251 ). Si bien la insuficiencia respiratoria ha si­
do estudiada hasta ahora sobre la base del anélisis de los gases respiratorios en sangre arterial y de 
los tests de funciôn pulmonar, parece que en el momento actual, y més aùn en el futurase hace 
necesario affadir otras determinaciones,taies como las de la p50 y del 2,3-DPG intraeritrocitario, 
principalmente; se alcanzaré asf una mejor comprensiôn de la homeostasis del transporte de oxf­
geno en estos enfermos (75, 103).

95



II. El 2.3 0PG en las hemoglobinopatias y en las enzimopatias glicollticas eritrocitarias

1. El 2,3-DPG en las hemoglobinopatias

Las enfermedades que se caracterizan por un desorden en la blosfntesis de la hemoglobina 
pueden en principlo corresponder a dos tlpos patogénicos diferentes: en el prlmero, la formaciôn 
de la proteina se encuentra reduclda, pero las cadenas polipeptidicas, una vez elaboradas, tienen 
una secuencia normal de aminoàcidos; en el segundo tipo, la estructura primaria de la cadena pro 
teica es anormal. En el primer grupo se incluyen las talasemias, mientras que en el segundo se in 
tegran las hemoglobinopatias propiamente dichas 1113). Las anomal las en la estructura de la he­
moglobina pueden asociarse a diversas alteraciones en la forma y en la posiciôn de su curva de di: 
sociaciôn con ei oxigeno; solo a veces el 2,3-DPG esta implicado en ellas. Très mecanismos distin- 
tos pueden, en principlo, explicar la patogenia de las citadas alteraciones (4, 24, 46, 104, 134, 
201,242,262).

a) Algunas hémoglobines anormales tienen, cuando son estudiadas " in  v itro ", en estado puri- 
ficado, una afinidad normal por el oxigeno. La hemôlisis que ocasionan "in  vivo" es causa 
de una reticulocitosis; como ya hemos comentado, los reticulocitos poseen una tasa de 2,3- 
DPG mayor que la de los normocitos, por lo que no es de extranar que en estas situaciones 
la p50 se encuentre elevada. Este es el caso de la hemoglobina S (46, 64, 104, 196, 197).

b) Cada vez se describen con mayor frecuencia alteraciones en la estructura de la hemoglobina 
que se caracterizan porque modifican la capacidad de combinaciôn reversible del tetràmero 
con el oxigeno, sin que en ello intervenga para nada el 2,3-DPG. Estas hemoglobinopatias 
cursan con una p50 a veces elevada y en otras ocasiones reduclda; la " n "  de l-lill sue le mos- 
trar valores también anômalos (4, 24, 25,104, 113, 225, 242).

c) Finalmente, la modificaciôn en la p50 puede ser el resultado de un cambio en la apetencia 
de la hemoglobina por el 2,3-DPG. Esto sucede tanto con tetrameros patolôgicos, como ta 
Hb Hiroshima, como con algunas de las denominadas formas menores de la hemoglobina 
del adulto, tal como la HbF; en ambos casos, la fijaciôn del 2,3-DPG a la proteina puede 
bien no producirse en absoluto o bien hacurlo de modo incomplete (4, 18, 23, 24, 25, 26, 
29,46, 47, 125, 134, 163, 182,201,208,225,242).

A continuaciôn vamos a comentar algunos aspectos.que crecmos de interés, en cuanto a la 
homeostasis del transporte de oxigeno, referentes a cada uno de los apartados que acabamos de 
enunclar.

En ocho ninos con (3-talasemia homozigôtica Pearson (168) encuentra unos niveles de 2,3- 
DPG elevados (5.94 ± 0.81 mM), aunque Inferiores a los valores teôricos que cabria esperar par su 
grado de anemia, es decir, por su tasa de hemoglobina circulante (7.5 ± 1.5 g °/o ). En sus casos ni 
la cifra del pH plasmâtico ni la concentraciôn del fosfato sérico inorgânico parecia que pudieran
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explicar completamente este fenômeno. El medio en el que se desenvuelve el hemati'e del enfer­
me con /3-talasemla homozigôtica podria originar ciertas anomalias metabôlicas en el eritrocito 
que comprometen'an su respuesta a la anemia, con lo que esta séria en él mucho més grave, al no 
ser adecuadamente compensada por el mecanismo del 2,3-DPG eritrocitario (1681. Porel contra­
rio, en 25 adultes con (3-talasemia miner, la respuesta del 2,3-DPG fue la apropiada al pequeno 
grado de anemia que presentaban los enfermes; la p50 en elles se mantuvo dentro de limites nor­
males y no por encima de elles, como podria suponerse, por motives que no fueron conocidos 
por los autores (168, 169).

Parece ser acuerdo unanime el que los enfermes con anemia drepanocitica toleran relative 
mente bien los bajos niveles de hemoglobina circulante, al mostrar un desplazamiento hacia la de 
recha en la curva de saturaciôn con el oxigeno. En estos enfermes la concentraciôn eritrocitica de
2,3-DPG se encuentra elevada <64, 129, 196, 197), lo que podria explicar el incremento en la 
p50; la buena tolerancia a la anemia crônica y la aceptable evoluciôn cl inica de estos casos tienen 
asi una justificaciôn fisiopatolôgica (188). Pero es que ademàs, recientes avances en el estudio de 
la anemia de células falciformes han hecho surgir la posibilidad de que las variaciones en la tasa in 
traeritrocitaria del 2,3-DPG puedan résultat utiles a efectos terapéuticos en esta enfermedad. Esta 
hipôtesis es el resultado de la observaciôn de los efectos del tratamiento con cianatos; estos agen­
tes pueden lograr mayor supervivencia de los hématies y niveles superiores de hemoglobina. Los 
cianatos bloquean la uniôn del 2,3-DPG al pigmente respiratorio al unirse irreversiblemente con 
las valinas N terminales de las cadenas a y g de la hemoglobina; la curva de disociaciôn con el o x i­
geno es asi desplazada hacia la izquierda, por lo que el glôbulo rojo résisté mucho mejor a la deso- 
xigenaciôn y por ende a la falciformaciôn, ya que, como es sabido, sôlo la desoxihemoglobina se 
polimeriza (42, 129). A la vista de estos hechos cabe penser si también otras sustancias que, al 
inhibit o disminuir la sintesis eritrocitaria del 2,3-DPG, desvien hacia la izquierda a la curva de sa 
turaciôn de la hemoglobina, puedan asimismo ser utiles en el tratamiento de la drepanocitosis 
(41).

El detallado conocimiento, atcanzado a lo largo de los ultimes anos, de la estructura molecu­
lar de la hemoglobina ha permitido relacionar ciertas anormalidades de porciones espec(ficas del 
pigmente con anomalies funcionales particulates del tetràmero, tales como su afinidad por el o x i­
geno, su estabilidad en soluciôn, etc. (24, 53).

En determinadas hémoglobines anormales la capacidad de oxigenaciôn reversible puede estar 
alterada, de tal forma que es posible la apariciôn de una de las très circunstancias sigulentes 

(104):
al El oxigeno se une al grupo he me con una apetencia mayor o mener de lo normal. Son las 

hemoglobinas denominadas de alta o baja afinidad por el oxigeno.
b) El àtomo de hierro del grupo he me se mantiene de forma permanente en estado oxidado o 

férrico. Son las hemoglobinas M (Hb M).
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r:l El grupo heme falta en alguna cadena polipeptidica -logicamente anomale— de la molécu 
la tetramérica de hemoglobina.

En las Hb M suele existir una sustituclôn en alguno de los aminoàcidos situados prôximos al 
punto de union de la ferroprotoporfirina a la cadena a  ô (3. Con ello el àtomo de hierro pasa a ser 
trivalente en el grupo heme, e inservible, por lo tanto, desde el punto de vista de la funciôn trans 
portadora de oxigeno. Los mecanismos reductores normales de la céluia son inca paces de de vol 
ver este hierro al estado ferroso, por lo que el trastorno perdura mientras circula el eritrocito 
(104).

Las sustituciones de aminoàcidos en aquellas zonas de la molécule del tetràmero de hemoglo­
bina que son claves por su intervenciôn en los cambios de conformaciôn especial que conlleva la 
oxigenaciôn —el efecto heme heme— indudablemente alteran las propiedades respiratorias del pig­
mente. Si estas sustituciones favorecert la estabilizaciôn de la conformaciôn oxigenada el resulta­

do serà una hemoglobina de alta afinidad por el oxfgeno y por ello con una p50 descendida. 
Ejemplos en este sentido son las hemoglobinas Chesapeake, Kempsey, Yakima, J Capetown, Rai­
nier, Zurich, Ypsi, St. Mary, Olympia, Bethesda, Brigham y hasta por lo me nos 17 distintas des 
critas hasta 1975 desde la primera publicaciôn en 1965 (4, 24, 25, 242). Las mutaciones suelen 
afectar a la interfase a1#2y mu y rara vez a la interfase «1/31 (Hb San Diego). Estas hemoglobino- 

pati'as representan un desorden aistado dentro de la secuencia de fenômenos de la fisiologfa del 
transporte de oxigeno, para cuya compensaciôn el organisme dispone de très mecanismos distin- 
tos: un incremento en la masa de hematies, en el gasto cardiaco o en la liberaciôn de O, a los teji- 
dos. Parece ser que el primero de ellos, que se pone en marcha a través de un aumento en la secre- 
ciôn de eritropoyetina, es en estas situaciones el màs importante. No es de extranar, por tanto,que 
se haya comprobado que muchas de las policitemias catalogadas antiguamente como familiares 
son en realidad la consecuencla de una hemoglobina anômala con alta afinidad por el oxigeno (4, 
24, 104, 113, 225). Desde el punto de vista del anàlisis de su curva de saturaciôn suele ser caracte- 
ristico, no sôlo una p50 baja, generalmente entre 10 y 15 mm Hg, sino también un valor de la " n "  
de Hill reducido (1.0 para la Hb Bethesda, 1.1 para la Hb Yakima, 1.3 para la Hb Rainier, 1.8 pa­
ra la Hb Chesapeake, etc.); esto ultim o es la expresiôn numérica de la pérdida de la forma sigmoi- 
de de la curva de disociaciôn normal, pérdida que es ocasionada por la ausencia total o parcial de 
la interacciôn heme heme que, como hemos dicho, es la caracteristica definitoria de estas hemo­

globinas anormales (24, 113, 225).
Se han descri to, por el contrario, algunas sustituciones de aminoàcidos en las cadenas polipep­

tidicas del tetràmero que conducen a hemoglobinas con baja afinidad por el oxigeno y por tanto 
con una curva de saturaciôn desplazada hacia la derecha —p50 elevada— y una "n "  de Hill normal 
o alta. Ejemplos en este sentido son las hemoglobinas Kansas, Yoshizuka, Seattle, Milwaukee, 
etcétera. Suelen cursar de modo asintomàtico, salvo en las ocasiones en las que se origine un pe­
queno grado de anémia o de cianosis (24, 53, 104,113, 225, 242),
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Junto a estas hemoglobinopatias en las que la alteraciôn en la afinidad por el oxigeno suele 
ser el resultado directe de un defecto en la interacciôn heme heme, existen otras en las que la 
menclonada alteraciôn es la consecuencla de una inadecuada relaciôn entre el 2,3-DPG y la molé- 
cula tetramérica de hemoglobina. Este es el caso de la Hb F y de algunas hemoglobinas anormales, 
como las denominadas Hiroshima, Little Rock, Syracuse, etc. (4, 18, 23, 24, 25, 26, 29, 46,47, 
104, 125, 163, 182,201,225,239,2421.

Para asegurar la captaciôn de oxfgeno a las bajas presiones parciales habituales antes del naci 
miento (la pOj en la vena umbilical es de unos 40 mm Hg) el feto necesita poseer una sangre de 
alta afinidad por el oxigeno en comparaciôn con la que tiene la sangre materna (18, 24, 25, 26, 
47, 104, 125, 167,201). Este fenômeno, conocido desde hace anos, siempre ha sido considerado 
como una gran ventaja desde el punto de vista fisiolôgico,ya que asegura el transporte del gas a 
través de la placenta. Mediante.tres mecanismos distintos las diferentes especies animales alcanzan 
el mencionado objetivo, es decir, conseguir que la curva de disociaciôn de la hemoglobina en 
la sangre fetal se encuentre desplazada hacia la izquierda, con una p50 aproximada de unos 
20 mm Hg; estos très mecanismos son los siguientes (47):

a) La hemoglobina fetal puede mostrar una alta afinidad por el oxigeno merced a sus caracte- 
risticas moleculares intrinsecas y con independencia del influjo de cualquier "co factor ' in 
traglobular. Asi sucede en animales como la oveja o la cabra.

b) La hemoglobina fetal puede tener la propiedad de no interaccionar de modo adecuado con 
el "cofactor " intracorpuscular, con el 2,3-DPG. Tal ocurre en el feto humano.

c) El eritrocito puede mostrar, en épocas previas al nacimiento, un descenso en su concentra 
ciôn en el fosfoglicerato, que tiende a normalizarse tras el parto. Este es el caso en anima­
les como el caballo, el cerdo o el perro.

Los dos primeros mecanismos requieren la presencia de una hemoglobina fetal (Hb F) que di 
fiera estructural y funcionalmente de la hemoglobina del adulto (Hb A). Esto no es preciso, sin 
embargo, en el tercero de ellos.

En efecto, ya que los niveles de 2,3-DPG de los hematies del reclén nacido son simiiares a 
los del adulto y ya que la afinidad por el oxigeno de la Hb F es igual a la de la Hb A cuando am 
bas estén en una soluciôn " in  v itro", libre del fosfoderivado, es lôgico suponer que el diferente 
comportamiento "in  vivo " de las dos hemoglobinas en cuanto a su relaciôn con el gas respiratorio 
dériva de un defecto en la interacciôn de la Hb F con el 2,3-DPG (23, 24, 25, 26, 29, 46, 125, 
163, 208, 225, 239). La menor capacidad de uniôn del fosfoéster a la Hb F se debe a que el resi­
due histidina 143, normal en la cadena (3 de la Hb A,ha sido sustituido por una serina en la cadena 
7  de la Hb F (18, 24,25, 29, 125, 163, 225, 239). Con ello, el efecto helcotrôpico del organofos- 
fato disminuye drâsticamente y por lo tanto también la p50 de la curva de disociaciôn del oxige­
no de la hemoglobina (18, 29). La mayor afinidad por el gas respiratorio de la sangre fetal huma 
' a tiene asi su interpretaciôn a nivel molecular (225).
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Sin embargo, y a pesar de todo lo que hasta ahora hemos comentado, la ventaja real de la ma­
yor apetencia por el oxigeno de la Hb F no es del todo conocida, ya que madrés con hemoglobi­
nas de alta afinidad tienen hijos normales, sin problèmes antes o durante el parto, a pesar de que 
la p50 materna puede ser incluso inferior a 15 mm Hg; edemas, transfusiones intraùtero de sangre 
deadultos no parecen causar ningùn efecto adverse o perjudicial en la oxigenaciôn fêtât (47).

2. El 2,3-DPG en las enzlmopatfas gllcolitlcas eritrocitarias

La determined on de la concentraciôn intraeritrocitaria del 2,3-DPG puede ser de utilidad en 
la identificaciôn del paso metabôlico alterado en una enzimopatia de la via glicolitica del hema- 
tie, salvo en aquellos casos en los que la actividad del "shun t" de las pentosas se encuentre incre- 
mentada y permita un flu jo  normal a través de la via de Embden-Meyerhoff (59). En general, las 
deficiencias enzimaticas de las reacciones situadas en la glicolisis anaerobia entre la glucosa y la 
derivedôn de Rapoport y Lübering tienden a disminuir el contenido en 2,3-DPG de los hematies; 
esto es tip icamente lo que sucede en el déficit de hexoquinasa en el que, a pesar del sindrome 
anémico por hemôlisis crônica con el que cursa el proceso, la p50 suele estar descendida. Estos 
enfermos tienen, por ello, un doble defecto en el transporte de ox igeno a los tejidos, con lo que su 
capacidad se encuentra muy limltada y la anemia es en ellos especialmente grave (83, 99, 125, 
147, 163, 233). Algo parecido sucede en las deficiencias en fosfofructoquinasa, en las que puede 
detectarse hasta un 50 %  de reducciôn en la tasa del 2,3-DPG (229).

Por el contrario, en los defectos enzimàticos de las reacciones metabôlicas glicoliticas situa­
das entre la derivaciôn del 2,3-DPG y el piruvato las concentraciones del fosfoéster suelen estar 
elevadas y por ello también el valor de la p50. En este sentido es clésico el ejemplo del déficit en 
piruvatoquinasa, en el que puede detectarse un incremento de hasta un 80 °/o en el 2,3-DPG eri­
trocitario (64, 147, 202, 233); en estos casos,niveles de hemoglobina circulante de 9 g ” /o son ca- 
paces de liberar tanto oxfgeno a los tejidos como 15 g %  en los sujetos normales (26). Por ello,el 
sindrome anémico del déficit de piruvatoquinasa es especialmente bien tolerado (147).

Las deficiencias en difosfogliceratomutasa, de las que sôlo se han publicado siete trabajos has­
ta 1978 (237), suelen cursar con una anemia hemolitica congénita no esferocitica, ictericia y he 
patoesplenomegalia; el mecanismo patogénico exacto que conduce a la hemôlisis no es conocido. 
La herencia en este proœso se ha postulado como autosômica recesiva. Los valores de la p50 sue­
len estar descendidos, entre 15 y 20 mm Hg,y la concentraciôn intraeritrocitaria del 2,3-DPG sue­
le ter menor al 50 %  del nivel normal (172, 194, 236,237), con casos en los que es incluso indé­
tectable (172, 237).
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III. El 2,3-DPG en la diabetes mellitus y en otros trastornos endocrinos y metabôlicos

1. El 2,3-DPG en la diabetes mellitus

Al efectuar un estudio sistemàtico del 2,3-DPG eritrocitario en la diabetes mellitus es necesa- 
rio diferenciar entre dos situaciones clinicas totalmente distintas: por un lado la de la diabetes es 
table o compensada y por otro la de la cetoacidosis diabética.

Los enfermos diabéticos en régi men ambulatorio, no acidôticos y  astables desde un punto de 
vista cli'nico, tienden a mostrar unos valores elevados de 2,3-DPG, aunque taies valores son algo 
contradictorios cuando se revisa la bibliograffa. Mientras que algunos autores refleren ha ber en- 
contrado niveles normales (7, 8, 193) ô incluso disminuidos (65), otros, por el contrario, corn 
prueban cômo sus casos presentan cifras superiores a las normales (16, 24, 67, 69, 70, 72). En 
realidad, la tasa de) 2,3-DPG varia ampliamente de unos pacientes a otros y ello depende no sôlo 
del control metabôlico de la enfermedad, sino también del tratamiento que se haya seguido en los 
meses previos al estudio, asi como, y aunque no exista acidosis, de la concentraciôn de fosfato sé­
rico inorgânico (8, 67, 72). Parece. efectivamente, que es posible demostrar, tanto en la diabetes 
juvenil insulino-dependiente como en la del adulto, una estrecha correlaciôn entre el fosfato plas­
mâtico y los niveles de 2,3-DPG, correlaciôn que no se consigue establecer con la glucemia (7,67, 

72).
A  pesar de esta habituai tendencia de los enfermos diabéticos compensados a présentât una 

concentraciôn de 2,3-DPG por encima de los lim ites normales, la p50 en ellos, tanto " in  vivo" co­
mo " in  v itro", suele ser normal (16, 24, 65, 69, 70, 72,193). La mayor fa de los pacientes afectos 
de una diabetes mellitus tienen una tasa superior a la habituai de la hemoglobina denominada 
A |c , hemoglobina que se caracteriza por su defectuosa interacciôn con el 2,3-DPG (16, 24, 69, 
70, 71, 72, 255). Esta forma menor de pigmento respiratorio del adulto tiene los extremos N ter­
minales de ambas cadenas & bloqueados por una glucosa, cuya union esel resultado de una reac- 
ciôn lenta, no enzimâtica y de naturaleza irreversible. La proporciôn de la HbA,  ̂ aumenta a me 
dida que envejece el hematfe y en el enfermo diabético este aumento es, ademâs, el reflejo de su 
control terapéutico —de los niveles de glucemia— en los très o cuatro meses previos al momento 
de su determinaciôn (255). No es de extranar, por ello, que en estos enfermos, como consecuen- 
cia de la presencia de esta hemoglobina hasta cierto punto anômala, la curva de disociaciôn con el 
oxigeno, medida en condiciones de concentraciones normales de todos sus efectores alostéricos, 
se encuentre desplazada hacia la izquierda (16). No es sino cuando se toman en consideraciôn los 
niveles reales de 2,3-DPG —p50 "in  vivo"— cuando la curva se situa en una posiciôn normal (16, 
24, 69, 70). En este sentido, parece probable que los enfermos diabéticos no acidôticos alcancen 
una respuesta homeostatica a la hipoxia tisular sôlo parcialmente eficaz, ya queel efecto del 2,3- 
DPG es contrarrestado por la HbA| c - Para asegurar una adecuada oxigenaciôn de los tejidos es lô-
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gico, por ello, que los niveles del fosfoglicerato deban de estar aumentados (16, 67, 71, 72). Al 
ser la hipoxia un factor de considerable importancia en la patogenia de la microangiopatia diabé­
tica (67, 71, 72), se ha pretendido obtener mejorias en el pronôstico de la enfermedad al aumen- 
tar la concentraciôn intraeritrocitaria del 2,3-DPG por medios farmacolôgicos,taies como los tra- 
tamientos con difosfato câlcico por via oral o con dietas ricas en fosfatos (67, 72). Los resultados 
a este respecto son aün inciertos.

En la cetoacidosis diabética la situaciôn es diferente a la hasta ahora comentada. El 2,3-DPG 
en estos casos suele estar descendido (67, 68, 72, 120, 254) —2.02 ± 0.4 mM en los once enfer­

mos de A lberti et al. (7)— y en estrecha correlaciôn con el pH plasmâtico, la cetonemia, la lactaci- 
demia y la hipoxemia, pero no con la glucemia (7). Este descenso estâ originado por la acidosis, 
que enlentece el flu jo  glicolitico al inhibir las actividades de enzimas como la PFK y la DPGM (7, 
72). La disminuciôn del pH, ademâs, es la causa de un desplazamiento hacia la derecha en la curva 
de saturaciôn de la hemoglobina, desplazamiento que es neutralizado por la cafda en la concentra 
ciôn del 2,3-DPG, de tal forma que el valor de la p50 "in  vivo" suele ser normal en las fases inicia- 
les, previas al tratamiento, de la enfermedad (7, 67, 68, 72, 120). La p50 " in  v itro ", por el con­
trario, al ser medida a un pH de 7.40, estâ claramente descendida (72). Con los procéderas tara 
péuticos habituales en este tipo de situaciones clinicas mejoran, en cuestiôn de horas, los diver 

SOS parâmetros bioqufmicos alterados a excepciôn del 2,3-DPG; este ultim o permanece durante 
varios dias por debajo de los limites normales (7, 67,68, 72, 120). Por este motivo, algunos auto­
res (7, 67, 72, 120) han llamado la atenciôn sobre el peligro que encierra la correcciôn râpida del 
pH en la cetoacidosis diabética; la mayor afinidad de la hemoglobina por el oxigeno originada por 
los bajos niveles de glicerofosfato no es enfonces neutralizada por el efecto Bohr del pH. Al afec- 
tarse de este modo la liberaciôn del gas respiratorio a los tejidos el riesgo de hipoxia celular es 
évidente.

Las razones del retraso y de la lentitud en la recuperaciôn de los valores normales del 2,3-DPG 
en la cetoacidosis diabética son inclertas. Parece ser que la hipofosfatemia tiene a este respecto un 
papel de cierta importancia, a semejanza de como sucede en las situaciones derivadas de la hi 
peralimentaciôn parenteral (7, 67, 72,120). La adminlstraciôn de insuline desde las fases mâs pré­
coces del tratamiento de la cetosis no sôlo ocasiona el paso de la glucosa y del potasio al interior 
de las células, sino también del fosfato inorgânico, necesario para la formaciôn de la glucosa 6 fos 
fato. La hipofosfatemia no es sino el reflejo de esta circunstancia (7, 72). Los niveles del fosfato 
sérico inorgânico tardan en recuperarse varios dlas, por lo que la formaciôn eritrocitaria del
2,3-DPG disminuye, al ser el fosfato cofactor de la PFK y de la GAPD; la concentraciôn del fos­
foéster no se normalizarâ —a pesar de que se haya corregido la acidosis metabôlica— mientras du­
re la hipofosfatemia (67, 72). En este sentido, se ha Indicado la conveniencia de tratar la cetoaci­
dosis diabética, al menos en sus fases iniciales, con suplementos de fosfato inorgânico intraveno- 
so, bajo la forma de sales de potasio. Ello favorecen'a una recuperaciôn mâs precoz de los niveles
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del 2,3-DPG y por lo tanto mejoraria la oxigenaciôn tisular en las eta pas iniciales de la enferme­
dad 17, 67, 120). Recientemente, sin embargo, se seOala la posibilidad de apariciôn de diverses 
trastornos hidroelectroliticos —hipocalcemias, hipomagnesemias, hiperfosfatemias— con este tipo 
de terapéuticas sustitutivas (254).

En conclusiôn: dos, al menos, parecen ser los fact ores que tienen especial relieve en la régula 

ciôn de la concentraciôn intraeritrocitaria del 2,3-DPG en la diabetes mellitus, tanto en su forma 
astable o compensada como en situaciôn de cetoacidosis: el pH plasmâtico y la fosfatemia (72).

2. El 2,3-DPG en otros trastornos endocrinos y  metabôlicos

En el hiperparatiroidismo pcimario, que cursa con bajos niveles de fosfatemia, se observa una 
disminuciôn en el 2,3-DPG del hemati'e, una mayor afinidad de la hemoglobina por el oxigeno y 
con frecuencia una discreta eritrocitosis (242). Alteraciones simiiares es dado comprobar también 
en hipofosfatemias de otro origen, como pueden ser las secundarias a reg(menas de hiperallmenta- 
ciôn parenteral y a tratamientos prolongados por via oral con hidrôxido de aluminio, como los que 
se siguen habitualmente en enfermos mantenidos en programas de hemodiâlisis periôdica (99, 
137, 138, 242). El "pool " de fosfatos inorgânicos del eritrocito muestra una estrecha dependen- 
cia de la concentraciôn plasmâtica de fosfatos, ya que la transferencia entre uno y otro compar- 
timentos —glôbulo rojo ÿ plasma— se establece mediante una simple difusiôn pasiva (137, 138, 
242). No es de extrahar, por lo tanto, conocido el importante papel que el fosfato inorgânico jue- 
ga en la regulaciôn de la glicolisis, que la hipofosfatemia se acompane de una disminuciôn en el 
contenido eritrocitario en 2,3-DPG (116, 135, 137, 148, 240, 242). A esta norma hace excepciôn 
la hipofosfatemia de la hiperventilaciôn crônica, por cursar con alcalosis (242).

Los niveles extracelulares de fosfatos Inorgânicos parecen, pues, criticos a la hora de mante 
ner y regular el metabolismo, la funciôn y por ende la supervivencia de los hematfes. En este sen­
tido conviene recordar que en el curso de hipofosfatemias intenses y transitorias se han descrito 
crisis réversibles de hemôlisis agudas, que han sido atribuidas a los comprobados bajos niveles eri- 
trocitarios en ATP y 2,3-DPG ocasionados por el mencionado trastorno (116).

La hiperfosfatemia, por el contrario, suele ir acompahada de unas tasas de ATP y de 2,3-DPG 
elevadas; esto sucede en la insuficiencia renal crônica, en la que, ademâs, intervienen otros facto 
res (114, 135, 233, 242) como discutiremos mâs adelante, y en la hiperfosfatemia fisiolôgica de la 
infancia (242).

La influencia de los corticoesteroides sobre el contenido en 2,3-DPG de los hematies no ha 
sido aûn definitivamente establecida. Incubaciones "in  v itro " a 37° C de sangre total con metil- 
prednisolona producen aumentos en los niveles eritrocitarios del organofosfato y en la p50 de la 
sangre, en dependencia del tiempo de incubaciôn utilizado y de la concentraciôn del esteroide en
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el ensayo (39, 82, 90, 142, 242). Algo similar sucede cuando se administran estos farmacos " in  

v ivo" por via intravenosa. Las dosis farmacolâgicas que se emplean habitualmente en el trata­
miento del shock endotôxico parece que incrementan el valor de la p50, aunque no siempre se ha­
ya demostrado que esto fuera debido a una elevacion concomitante en el 2,3-DPG (82, 90, 91, 
99, 142). En el momento actual es d ific il poder précisât hasta qué punto tales cambios se deben a 
una acciôn directa de estas sustancias sobre la glicolisis eritrocitaria o mâs bien a un efecto indi- 
recto mediado por otros factores, como pudieran ser las variaciones en el estado de oxigenaciôn 
del eritrocito o en el pH plasmâtico (90, 91, 233); a este respecto conviene recordar la frecuencia 

con que la alcalosis metabôlica acompaha a los tratamientos esteroideos (233).
Ademâs de las hasta ahora comentadas, un gran numéro de sustancias hormonales parecen te­

ner un cierto efecto sobre la p50 y el 2,3-DPG. Independientemente de las hormones tiroideas, 
cuya acciôn sera estudiada en detalle mâs adelante, la adrenalina, los andrôgenos, la hormone so 
matotropa y la prostaglandina E, parecen poder incrementar, por uno u otro mecanismo, el con­
tenido en el fosfoglicerato de los hematfes (182,185, 242, 248); la insulina, por el contrario, ca- 
rece de acciôn directe alguna sobre el metabolismo glicolftico eritrocitario (71, 120).

IV . El 2,3-DPG en la insuficiencia renal crônica

Parece ser un hecho comprobado por la generalidad de los autores (148, 150, 158, 160, 174) 
el que en la insuficiencia renal crônica la hemoglobina muestra una menor afinidad por el oxige­
no. Tanto la acidosis metabôlica, de apariciôn frecuente en este proceso, como un aumento en la 
concentraciôn de los fosfatos orgânicos eritrocitarios pueden ser la causa de la menclonada alte­
raciôn en la homeostasis de la oxigenaciôn de los tejidos. Los niveles de ATP, pero sobre todo los 
de 2,3-DPG, se encuentran elevados en la uremia crônica, como ha podido ser demostrado en d i­
verses trabajos a lo largo de los ùltimos aftos (56, 114, 135, 148, 158, 174, 252). Esta circunstan­
cia parece reflejar un cierto estado hipermetabôlico de) hematfe, que no podrfa explicarse en ab­
soluto por las anomalies del pH plasmâtico, propias de esta situaciôn clfnica, ya que éste, como 
hemos dicho, suele ser âcido y por ello depresor de la velocidad del flu jo  glicolftico general y de 
las concentraciones de los intermediarios metabôlicos (139, 148). La elevaciôn que expérimenta 
el contenido en 2,3-DPG de los hematfes en la insuficiencia rénal crônica puede tener su origen, al 
menos, en cuatro ôrdenes de fenômenos distintos: 1 ) la inmadurez y, por lo tanto, la mayor acti­
vidad enzimâtica de la poblaciôn de hematfes circulantes; esta ultima a parece como consecuencia 
del components hemolftico propio del sfndrome anémico que se asocia a la enfermedad (139); 
2 ) la hiperfosfatemia, cuya importancia real a este respecto no es totalmente conocida, pero sobre 
cuya decisive influencia no parece existir ningùn género de dudas (24, 56, 114, 134, 135, 139, 
148, 174, 233, 242); 3)la presencia en el plasma del enfermo urémico de metabolitos estimulado-
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res de la glicolisis del eritrocito, hasta ahora no conocidos y que se opondrian al efecto de la aci­
dosis (139); una alternativa en este mismo orden de ideas séria la posibilidad sugerida por algunos 
autores (134) en el sentido de que el acùmulo de sulfatos en el plasma del enfermo renal crônico, 
al inhibir la actividad de la DPGP, ser (a el origen del aumento en el 2,3-DPG; y 4) la anemia, o 
quizés mejor, la situaciôn de desoxigenaciôn de la hemoglobina, propias del trastorno que nos ocu- 
pa, podrian por s( mismas, al liberar la inhibiciôn enzimâtica de la DPGM, incrementar la tasa del 
fosfoglicerato (24, 56,114, 134,135,148, 158, 174, 233).

Al efecto estimulador de la sfntesis del 2,3-DPG ejercido por los mecanismos hasta ahora co- 
mentados se opondrfa el efecto inhibidor, ya conocido, sobre dicha sfntesis de la acidosis (24, 56, 
114,135,148, 150,158, 174).

Vemos asf cômo en la insuficiencia renal crônica a parecen simultaneamente diversas alteracio­
nes en varios de los factores que intervienen en la regulaciôn del metabolismo eritrocitario, pero 
sobre cuya importancia relativa existe gran controversia en el momento actual (139, 158). Quizâs 
uno de los mas importantes al respecto, por lo menos en lo que al 2,3-DPG se refiere, sea la ane­
mia, que seguramente inicia la respuesta homeostatica eritrocitaria, la cual es posteriormente mo- 
dulada por el resto de los mecanismos que acabamos de enumerar. La causa patogénica mas im ­
portante del fracaso medular, y del sfndrome anémico por consiguiente, en el enfermo renal crô­
nico, es la producciôn claramente disminuida de eritropoyetina (104). A veces, sin embargo, es 
évidente un componente hemol ftico, con unos niveles de eritropoyetina circulante aumentados y 
con vigorosos esfuerzos de regeneraciôn medular. La severidad de la anemia se correlaciona en ge­
neral con el grado de la insuficiencia renal, aunque existen multiples excepciones individuales a 
esta régla, por lo que no ha podido establecerse una relaciôn definitive de causa a efecto. La tasa 
de hemoglobina periférica suele comenzar a descender cuando la filtraciôn glomerular se reduce al 
25 ô 30 °/o de lo normal (104). La naturaleza del proceso patolôgico que destruye al parénquima 
renal no influye en el momento de apariciôn de la anemia. Los fenômenos hemorragicos, frecuen- 
tes en la uremia crônica avanzada. marcan también su impronta en la expresividad clfnica del sfn­
drome anémico. La magnitud de la hemôlisis tampoco parece depender del tipo de lesiôn renal, 
sino màs bien del grado de insuficiencia funcional. El origen del sfndrome hemol ftico debe de ci 
frarse principalmente en anomalfas extracorpusculares, ya que los eritrocitos normales, transfun- 
didos a estos enfermos, tienen una supervivencia disminuida, mientras que, por el contrario, sus 
hematfes tienen una vida media normal cuando se transfunden a sujetos sanos (104). A pesar de 
esto, numerosos estudios " in  v itro "  han conseguido demostrar diversas anomal fas en los glôbulos 
rojos -e n  las actividades enzimaticas, el transporte iônico, la fragilidad osmôtica corpuscular, 
etcétera- en la uremia crônica. Ninguna de éstas, sin embargo, parece de importancia decisiva a la 
hora de définir la anormalidad especffica de la que depende la anemia de la insuficiencia renal 
crônica, en la que la hipoproliferaciôn medular es el factor que màs claramente détermina su seve­
ridad; esta hipoproliferaciôn medular dériva principalmente de la ausencia de una estimulaciôn
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adecuada por la eritropoyetina plasmâtica, anormal mente disminuida, aunque también en parte 
de una falta de respuesta del tejido eritropoyético a su estfmulo, quizâs debido a la presencia de 
diverses factores circulantes inhlbidores de dicha respuesta (104).

A pesar de estar présentes en la uremia crônica dos factores —la anemia y la hiperfosfatemia— 
que indudablemente de ber (an de incrementar de forma muy significative los niveles eritrocitarios 
del 2,3-DPG, éstos, aunque elevados, no lo estân en la cuantfa que cabria esperar en relaciôn con 
la tasa de hemoglobina periférica que es habituai en este proceso; para un mismo grado de anemia 
los enfermos renales crônicos muestran una concentraciôn del glicerofosfato claramente inferior a 

la que es posible objetivar en los pacientes anémicos no urémicos ( 135,158, 201,252). La acido­
sis metabôlica propia del fracaso renal debe de ser, con toda probabilidad, la causa responsable 
de este fenômeno (158). La caida en el pH plasmâtico, sin embargo, al desviar, gracias al efecto 

Bohr, la curva de saturaciôn de la hemoglobina hacia la derecha, colabora con la elevaciôn del
2,3-DPG eritrocitario en el mantenimiento de una mejor oxigenaciôn de los tejidos; ello explica- 
n'a por qué los enfermos renales crônicos toleran relativamente bien importantes grados de anemia 

(135, 158).
En los ùltimos afios, diversos estudios (148, 158, 174) han tratado de précisât si en los pacien­

tes afectos de una uremia crônica e incluidos en un programa de depuraciôn extrarrenal periôdica 
se producen modificaciones en el contenido eritrocitario en 2,3-DPG después de cada sesiôn de 
hemodiâlisis. El escaso numéro de trabajos publlcados en la literatura, unido a la disparidad de sus 
resultados, nos Impideporel momento llegar a conclusiones definitivas. La falta de un criterio uni­
forme a la hora de seleccionar a los enfermos, las diferencias en la duraciôn de las sesiones de diâ- 
lisis y, sobre todo, el distinto comportamiento a lo largo de estas ultimas de factores taies como el 
pH plasmâtico, la fosfatemia, la hemoglobina o el hematocrito, nos pueden explicar la heteroge- 
neldad de los hallazgos obtenidos por los diversos grupos de investigadores. La cuestiôn, sin em­
bargo, no deja de tener una cierta importancia prâctica, ya que serfa de gran interés poder saber si 
en el enfermo anémico y urémico se modifica o no la afinidad de la hemoglobina por el oxfgeno 
como efecto colateral de cada sesiôn de hemodiâlisis (148, 158, 174); si la respuesta a esta pre- 
gunta fuera afirmativa, ello nos obligarfa a préciser cuâl o cuâles son los factores responsables de 
la modificaciôn, para asf intenter corregirlos, siempre y cuando hubiéramos llegado previa men te a 
la conclusiôn de lo nocivo de su influencia, en cuanto a la homeostasis del transporte de oxfgeno, 

para el enfermo renal crônico incluido en un programa de depuraciôn extrarrenal periôdica.

V. El 2,3-DPG en las enfermedades tiroideas

La hiperproducciôn de hormones tiroideas conduce a un incremento en el metabolismo celu­
lar, en el consumo periférico de oxfgeno y en la termogénesis (87, 147, 205, 260). Los mecanis-
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mos de adaptaciôn del organismo a la nueva situaciôn metabôlica que esta circunstancia dépara, 
tanto en el orden cardiocirculatorio como en el respiratorio, son conocidos desde hace anos e in 
cluyen fenômenos taies como la taquicardia, el aumento del volumen sistôlico y del gasto cardia­
co, la apertura de arteriolas periféricas y cutaneas —con la consiguiente disminuciôn en las resis- 
tenclas vasculares periféricas—, la taquipnea, etc. En definitiva, todos ellos son mecanismos orien- 
tados a mejorar la oferta de oxigeno a los tejidos (87, 147,149, 240). Aunque ya en 1930 Bansi 
y Groscurth (20) comprobaron por primera vez, en 19 casos de enfermedad de Graves Basedow y 
en varios sujetos sanos tratados con extrados tiroideos, como la curva de disociaciôn de la hemo­
globina se encontraba desplazada hacia la derecha, fue sôlo en 1969 cuando Gahlenbeck y Bartels 
(87) intuyeron el verdadero significado fisiopatolôgico de este hallazgo. La menor afinidad del 
pigmento respiratorio por el oxigeno en situaciones de hipertiroidismo fue demostrada por estos 
ùltimos autores (87) al estudiar el valor del pa ré metro p50 "In v itro " en 17 enfermos basedowia- 
nos, asi como en ocho-hombres normales tratados con 100 pg/dfa (y en nueve tratados con 
150 pg/d(a) de L 3 ,5 ,3 triyodotironina (T ,). En todos ellos se comprobaba un aumento significa- 
tlvo de la p50 si se comparaba con el valor medio obtenido del anàlisis de 18 sujetos sanos. Resul­
tados simiiares se objetivaban también experimentalmente al tratar 16 ratas con 20 pg/1(X)gde 
peso/dia de T , durante 10 dias; la p50 se normalizaba 10 dias después de haber suspendido el 
tratamiento hormonal. A  la vista de estos hechos, Gahlenbeck y Bartels (87) sugirieron que la dis­
minuciôn en la afinidad de la hemoglobina por el oxfgeno, consecuencia del incremento en la 
p50, no serfa sino otro mecanismo màs de adaptaciôn del enfermo hipertiroideo a las may ores 
necesidades periféricas del gas repiratorio, mecanismo que ademàs no llevarfa aparejadas las des 
ventajas propias de los ajustes cardiorrespiratorios. A  conclusiones simiiares llegaron con posterio- 
ridad otros autores (147, 149, 205, 222,240). El presunto factor responsable del desplazamiento 
hacia la derecha de la curva de saturaciôn de la hemoglobina en las situaciones de hiperfunciôn ti- 
roldea, aunque intuido, era por entonces —afio 1969— desconocido (87). En el mixedema dicho 
factor se pensaba que estarfa, por el contrario, pràcticamente ausente, como parecia lôgico dedu- 
cir de la demostrada mayor apetencia del pigmento respiratorio por el oxfgeno en esta enferme 
dad (102). En 1970, Miller et al. (149) son los primeros en sugerir que el 2,3-DPG eritrocitario 
debfa de ser el hasta entonces afanosamente buscado "agente" liberador del oxigeno de la hemo­
globina en el hipertiroidismo. Aquellos autores (149), y posteriormente la casi generalidad de 
otros muchos (147, 152, 182, 185, 204, 205, 207, 233, 240, 242, 245, 248), con la excepciôn, 
que conozcamos, de sôlo un grupo de trabajo (260), han llegado a la conclusiôn de que la concen­
traciôn del fosfoglicerato se encuentra elevada en las situaciones de hiperfunciôn tiroidea, tanto 
espontàneas como provocadas de modo iatrôgeno. En animales de experimentaciôn —conejos, 
monos y ratas— también se ha puesto de manifiesto cômo la adminlstraciôn de hormones tiro i­
deas -tiro x in a  y triyodotironina—, tanto por via parenteral como con la dieta, durante un tiempo 
y a unas dosis variables segùn los distintos autores, conduce a un incremento en la tasa del fosfo-
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éster (126, 185, 203, 233), aunque para algunos (73) en una cuantfa no excesivamente slgnificati- 
va. Los resultados obtenidos "in  v itro " en incubaciones a 37° C de hematfes intactes o de prepa- 
raciones enzimaticas con triyodotironina o eventual men te con tiroxina son, sin embargo, menos 
uniformes (58, 147, 205, 207, 219, 220, 221, 222, 233, 234, 240). Segùn algunos trabajos (147, 
219, 220, 221, 222) ambas hormonas tiroideas estimulan, incluso a pequehas concentraciones, la 
sfntesis del 2,3-DPG "in  v itro ", tanto en el eritrocito fntegro y aislado como en preparados libres 
de hemoglobina y enriquecidos con los sistemas enzimàticos generadores del fosfoderivado; pare­
ce que son précisas cantidades menores de T j que de T , para que se produzca el efecto deseado 

(204, 222), el cual, por otra parte, es ya detectable a los treinta minutos de iniciada la incuba­
ciôn (219). Otros estudios (58, 205, 207, 234), por el contrario, no han conseguido confirmer 
estos hallazgos, lo que ha sido atribuido en ocasiones (205, 207) a la apariciôn de una acidosis 
làctica en el seno del medio reactivo "in  v itro".

Los mecanismos a través de los que la tiroxina o la triyodotironina pudieran afectar al meta­
bolismo del 2,3-DPG no son conocidos en el momento actual (58, 149, 182, 248); la funciôn en 
el àmbito fisiolôgico de este hipotético control es también objeto de controversia (182, 248). Ca­
be pensar al menos en très posibilidades distintas en cuanto a la relaciôn entre las hormonas t iro i­
deas y el glicerofosfato; 1 ) un efecto Indirecto como consecuencia de un aumento en el nùmero 
de eritrocitos jôvenes circulantes, cuyo contenido en el fosfoderivado es superior, como es sabido, 
al de los normocitos maduros (182, 248); este mecanismo no parece muy probable, ya que en los 
hipertiroidismos Inducidos farmacolôgiçamente la màxima concentraciôn del 2,3-DPG no coinci­
de en el tiempo con la reticulocitosis, que ademàs persiste cuando los niveles del fosfoéster se en­
cuentran ya en franco descenso (185); 2) una acciôn, también indirecta,mediada bien a través del 
incremento en los requerimientos tisulares de oxfgeno propios de la hiperfunciôn glandular o bien 
a través de un descenso en la tasa de hemoglobina periférica (152, 182, 185, 242, 248); estudios 

recientes parecen indicar que la anemia es poco frecuente como manifestaciôn propia del h iperti­
roidismo y que, si aparece, es màs bien como consecuencla de otras causas —pérdidas hemorràgl- 
cas, infecclones crônicas, e tc .-  asociadas a la enfermedad primitiva (104, 242); 3) un efecto di­
recte sobre el metabolismo intraeritrocitario del 2,3-DPG (182, 185, 204, 205, 207, 219, 221, 
242, 248). Es esta ùltima posibilidad, quizâs la més verosfmll, la que va a ser comentada a conti­
nuaciôn, a la luz de nuestros conocimientos actuales, de manera màs extensa.

En contraposiciôn a lo que sucede en las situaciones de anemia o de hipoxemia, en las que el 
estfmulo primario para la sfntesis del fosfoglicerato es probablemente la desaturaciôn crônica de 
la hemoglobina, en la tirotoxicosis diversos trabajos (205, 207, 219, 221, 222) parecen haber de­
mostrado una acciôn di recta de las hormonas tiroideas sobre el contenido en 2,3-DPG de los he­
matfes. Para algunos autores (219, 221) esta acciôn directs serfa inmediata sobre la DPGM, a la 
que estimularfan en su actividad enzimâtica, con el consiguiente favorecimiento en la conversiôn 
del 1,3-DPG al 2,3-DPG; no parece probable que este efecto inmediato se deba a una inhibiciôn
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de la DPGP o s la liberaciôn de un hipotético freno metabôlico ejercido sobre la DPGM (221 ), Pa­
ra otros investigadores (205, 207), por el contrario, la acciôn di recta de la T , ô de la T,, sobre el 
organofosfato estarfa mediada por una modificaciôn en el pH, tanto plasmâtico como intraglobu- 
lar, que tenderfa hacia la alcalosis y, por lo tanto, a favor >cer la sfntesis del fosfoderivado.

Finalmente, y en oposiciôn a lo dicho hasta ahora, en algunos trabajos (58, 234) se descarta la 
existencia de cualquier efecto estimulador directo "in  v itro " de las hormonas tiroideas sobre la 
formaciôn del 2,3-DPG o sobre la DPGM; a la vista de la marcada contradicciôn con los hallazgos 

de publicaciones previas, Czernik et al. (58) concluyen que son necesarios nuevos y mâs prof un 
dos estudios antes de que se pueda establecer de forma definitiva una relaciôn directa, de causa a 
efecto, entre la tiroxina o la triyodotironina y el 2,3-DPG del hematfe.

La funciôn que los fosfatos orgânicos eritrocitarios desempenan en la homeostasis del trans­
porte del oxfgeno en las situaciones de hipofunciôn tiroidea no ha sido aûn pràcticamente investi 
gada, pero parece todavfa màs compleja, si cabe, que la que hemos discutido a propôsito de la t i ­
rotoxicosis. Algunos hallazgos (185) apoyan la hipôtesis de que es la masa eritrocftica corporal 
total el factor que de manera màs importante interviene en la regulaciôn de los niveles del
2,3-DPG en el hematfe. Es un hecho conocido que la anemia asociada o propia del hipotiroidismo 
es de caracterfsticas normocrômicas y normoc fticas y de grado leve o moderado, rara vez por de­
bajo de los 9 g °/o en la tasa de hemoglobina periférica (104). Para explicar su patogenia se ha 
pensado en un cierto grado de hipoplasia medular, como un mecanismo màs de adaptaciôn del or­
ganismo, que ajusta la masa roja circulante a las menores necesidades de oxfgeno en los tejidos; es 
tfpica su buena respuesta al tratamiento hormonal sustitutivo (104, 242), La anemia màs frecuen­
te en el hipotiroidismo es, sin embargo, la microcftica e hipocrômica secundaria a un déficit de 
hierro sobreaôadido a la enfermedad de base; suele ser muy severa y la reacciôn medular a la tera- 
péutica oportuna es correcte, hecho indicative de que la deficiencia hormonal no es obstàculo 
para una adecuada producciôn de eritrocitos en la médula ôsea (242). Menos habituai es !a ane­
mia macrocftica secundaria a una carencia en àcido fô lico o en vitamine B , , (104). La eritrocito­
sis idiopàtica es excepcional como anomalie asociada a la hipofunciôn tiroidea (81).

En relaciôn con lo que acabamos de exponer a propôsito de la masa eritrocftica cabrfa distin- 
guir, por lo que se refiere al papel fiomeostàtico del 2,3-DPG en el hipotiroidismo, dos ôrdenes de 
situaciones distintas: en primer lugar, aquellas en las que la anémia es la expresiôn de un fenôme­
no adaptativo a los menores requerimientos tisulares de oxfgeno, por lo que en ellas no serfa ne­
cesario un incremento compensador en los niveles del 2,3-DPG y, en segundo lugar, aquellas otras 
situaciones en las que et déficit de masa eritrocftica es patolôgico, con una disminuciôn en la ofer­
ta del gas respiratorio a los tejidos y que, por lo tanto, précisât fan de un aumento en la concen­
traciôn del fosfoéster, al objeto de favorecer la liberaciôn del oxfgeno a nivel periférico (185). 
Hasta el momento actual no se han efectuado. que sepamos, estudios en este sentido. En el afio 
1978, Zaroulis et al. (260) han publicado un trabajo en el que refleren haber encontrado valores
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normales de 2,3-DPG en nueve enfermos hipotiroldeos no anémicos estudiados en catorce oca­
siones distintas. En el ano 1979, Sarkar et al. (2031 no han comprobado modificaciones en la tasa 

del fosfoderivado en ratas a las que experimentalmente se convirtiô en hipotiroideas.

V I. El 2,3-DPG en la cirrosis hepàtica

Desde que en 1884 Flückiger (85) describiera por primera vez, en una mujer de 37 anos de 
edad sin patologfa cardiopulmonar alguna, la triada Integrada por cianosis, acropaquias y cirrosis 
hepàtica, el interés por la fisiopatologi'a respiratoria - y  màs concretamente por la curva de satu­
raciôn de la hemoglobina— en las enfermedades hepàticas crônicas ha sido constante. La cianosis 
y las acropaquias constituyen, en ausencia de otra anomalia asociada, dos hallazgos cUnicos poco 
comunes en el curso de las hepatopatias crônicas (2, 98, 141, 183,198, 223); quizâs son algo màs 
frecuentes en la cirrosis biliar primitiva, en la cirrosis juvenil y en la hepatitis crônica agresiva 
(107, 140, 141). En cualquier caso, la patogenia de ambos signos -cianosis y acropaquias— en es­
te grupo de enfermedades es desconocida en el momento actual (34, 223, 226). El aumento en el 
flu jo  sanguineo periférico, expresiôn de la vasodilataciôn generalizada del enfermo cirrôtico, y la 
hipoxemia son trastornos que se asocian habitualmente a dichos hallazgos clinicos (34, 107, 127, 
216, 226, 227).

Numerosos mecanismos fisiopatolôgicos han tratado de dar explicaciôn a la hipoxemia que 
aparece en algunas ocasiones en el curso de la cirrosis hepàtica. En 1935, y posteriormente en 
1938, Keys y Snell (124) fueron los primeros en detectar un desplazamiento hacia la derecha en 
la curva de saturaciôn de la hemoglobina; en 61 enfermos hepàticos crônicos observaron un cierto 
grado de insaturaciôn arterial de oxigeno, en general poco marcado, y en 14 de ellos, en los que 
determinaron el valor de la p50, comprobaron como éste era superior al de ocho contrôles norma­
les. Keys y Snell (124) propusieron entonces para este hecho diversas explicaciones, taies como la 
probable existencia de determinadas alteraciones en el recambio gaseoso a nivel pulmonar -que  
en general no eran evidenciables en las necropsias— o como la presencia de "ciertas anormalidades 
de la sangre en s( misma" y màs concretamente "en la afinidad de la hemoglobina por el oxfge 
no". Aunque en anos posteriores la supuesta desviaciôn en la curva de saturaciôn de la hemoglobi 
na ha sido objeto de diversos estudios, no siempre concordantes (15, 19, 50, 62, 108, 117, 140 
141, 183, 223, 232, 233, 261), ha sido tan sôlo hace poco tiempo cuando ha comenzado a valo 
rarse el papel que el 2,3-DPG pudiera desempenar, a este respecto, en la cirrosis hepàtica (115) 
Las escavLs publicaciones que hacen referencia al tema coinciden en encontrar unos niveles eleva 
dos del glicL. ifosfato en esta situaciôn cli'nica (15, 19,62, 115, 117, 175,201, 233). Très, al me 
nos, podrian ser lu factores responsables de tal elevaciôn; la anemia, la hipoxemia y los trastor
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nos en el equlllbrio écido base; aunque es posible que existan otros aûn no conocidos (15, 99, 
117, 233). Vamos a comentar brevemente, a continuaciôn, los très que hemos mencionado.

1. La anemia

A pesar de la diversidad de causas y mecanismos patogénicos que pueden conducir a una en­

fermedad crônica del higado, parece ser que la anémia a ella asociada tiene en general unas carac- 
teristicas morfolôgicas y patofisiolôgicas simiiares; de esto se deduce que las alteraciones hemato- 

lôgicas son secundarias no a la causa primitiva, sino mas bien a su consecuencia final, la disfun- 
ciôn crônica del ôrgano (104). Por lo tanto, no résulta extrano que el grado de anemia y la severi­
dad de la lesiôn hepàtica corran parejas.

Con la enfermedad crônica del higado pueden coexistir diversos tipos de anemia, lo cual no 

quiere decir, reaimente, que los procesos sean Interdepend lentes y formen una sola unidad pato- 
lôgica, ya que ambos son de una alta incidencia entre la poblaciôn general.

La anemia asociada o propia de la hepatopatfa crônica es de grado moderado (2, 108, 127, 
233), airededor de los 10 g %  de tasa de hemoglobina, y sôlo sevcro cuando existen otros facto­
res etiolôgicos, taies como la hemorragia, la deficiencia en folatos o en hierro, la hiperhemôlisis, 
etcétera. Los hematies son de morfologfa normocftica y màs tipicamente macrocftica. Su seme­
janza con la anemia megaloblàstica o con la perniciosa hace pensar de modo inmediato en la po­
sibilidad, al considérât superficialmente su presunta patogenia, de un defecto en el almacenamien- 
to  hepàtico del àcido fô lico o de la vitamina B , ; .  Sin embargo, la similitud morfolôgica entre am­
bos tipos de anemias —la propia de la hepatopatfa y las secundarias a las deficiencias vitamfni- 
cas— no résisté a un examen crftico. Ademàs, la primera de ellas no responde a la adminlstraciôn 
de folatos ni de B , , ,  factores que, por otra parte, han sido detectados en el tejido hepàtico del 
enfermo cirrôtico, aunque, si bien es cierto, en una cuantfa inferior a la normal (104). Diversas h i­
pôtesis han postulado la existencia de determinadas alteraciones en la captaciôn, el almacena- 
miento, la liberaciôn o el transporte de cualquiera de los dos factores madurativos, eu un intento 
de esclarecer asf, al menos en parte, la patogenia de la anemia asociada a la enfermedad hepàtica 
crônica; esta anemia résulta un hallazgo tan constante que la simple presencia de unos niveles de 
hemoglobina superiores a los 16 g %  debe de hacernos sospechar la existencia de un hepatoma 
implantado sobre la enfermedad primitiva (104).

La reducciôn en la tasa de hemoglobina circulante puede ser secundaria en el enfermo c irrô ti­
co a un aumento en el volumen plasmâtico total ("ascitis de la sangre") y no ser reflejo de un des­
censo real en la masa eritrocftica corporal; se tratarfa en este caso de una auténtica anemia por 
hemodiluciôn (78, 104, 107, 108, 140, 141, 156). En efecto, algunos autores (78, 156) han com­
probado cômo en la cirrosis hepàtica puede existir una hiperplasmemia, con volemia total a veces
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también aumentada; esto suele ser particularmente màs caracteristico de aquellos casos en los que 
se asocian un franco estado hiperquinético con una marcada reducciôn en las resistencias vascula­
res periféricas, o una gran hipertensiôn portai con circulaciôn colateral y varices esofagicas, o una 
notable hipoxemia con cianosis (78, 104, 107, 156).

La hemodiluciôn juega un papel importante en la anemia del enfermo cirrôtico, pero el fac­
to  dominante parece depender màs bien de un descenso verdadero y significativo en la masa to ­
tal de hematies. La expansiôn de la médula roja, la proliferaciôn normoblàstica y la reticulocitosis 
periférica asf parecen indicarlo, al proporcionar una cierta evidencia del esfuerzo medular eritro­
poyético (78, 104).

La existencia de un discreto grado de hemôlisis también ha sido postulada en estos enfermos, 
al demostrarse en ellos un acortamiento en la vida media eritrocitaria (104, 140).

Cabe afirmar, pues, que la anemia asociada a la enfermedad hepàtica crônica es de etiologfa 
desconocida, refractaria a los tiatamientos habituales, exagerada por la hiperplasmemia y carac- 
terizada por una destrucciôn aumentada de hematies y una respuesta medular no del todo adecua­

da. A todo esto debe de aûadiise que en una cirrosis hepàtica es màs bien excepcional el poder ha 
blar de una situaciôn es table en la que la anemia asociada no se vea cornpilcada o influida por una 
o varias circunstancias sobteahadidas que la modulen o la modifiquen, como por ejemplo, las pér­

didas hemorràgicas agudas o crônicas, la lerropenia o la sobrecarga de hierro, las deficiencias en 
factores de maduraciôn -àc ido fôlico, vitamina B , ; ,  piridoxina, e tc .-, la malnutriciôn o la 

malabsorciôn intestinal, el alcoholismo, las infecclones crônicas, el hiperesplenismo, los trastor­
nos en et metabolismo de los hidratos de caibono, la obstrucciôn biliar, la patologfa autoinmune 
o el fracaso renal (78, 104, 140). Por todo ello, la expresiôn final de una anemia en una cirrosis 
hepàtica es muy variable, ya que todos los factures enumerados se combinan de muy diverse fo r­
ma al producirla.

La totalidad de los autores (15, 19, 62, 117, 201, 233) estàn de acuerdo al valorar la impor­
tancia de la anemia en la elevaciôn que experimentan los niveles eritrocitarios de 2,3-DPG en los 
enfermos cirrôticos; sin embargo, aunque tal anemia ha sido encontrada en casi todos los casos es­
tudiados, sôlo en algunos trabajos (15, 19) se ha conseguido establecer una correlaciôn significati- 
va entre la tasa de hemoglobina circulante y los niveles del fosfoderivado. A veces esta falta de co­
rrelaciôn ha sido atribuida a las transfusiones de sangre que, con relativa frecuencia, reciben los 

enfermos, sobre todo cuando van a ser sometidos a una intervenciôn quirûrgica derivative por su 
hipertensiôn portai; estas transfusiones, por ser habitualmente de sangre conservada, suelen alte- 
rar, sobre todo en las primeras horas, la concentraciôn eritrocftica del 2,3-DPG (62, 117, 175). 
Sin embargo, parece indudable que, en general, los niveles del fosfoéster que se encuentran en el 
curso de la cirrosis hepàtica son superiores a los que cabrfa esperar por el grado de anemia que es 
caracterlsiirc de la enfermedad (15, 201); es, por lo tanto, lôgico pensar que algùn otro factor,
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ademés de dicha anemia, debe de in flu ir en la respuesta compensadora del 2,3-DPG a la deficien­
cia en masa eritrocftica en esta situaciôn clfnica.

2. La hipoxemia

La hipoxemia es relativamente frecuente en la cirrosis hepàtica (2, 19, 62,86, 98, 108, 117, 
122, 127, 140, 141, 144, 175, 184, 218, 223, 226, 233, 253, 256, 261). La pO, se suele situar 
entre 60 y 80 mm Hg, rara vez por debajo de 50 mm Hg y  sôlo en un 20 %  de los casos por enci­
ma de 80 mm Hg (2, 50, 98, 122, 175, 223, 226, 261). Sin embargo, la SaOj suele ser normal, 
superior generalmente al 90 °/o (2, 15, 34, 50, 60, 98, 108, 121, 122, 141, 144,156, 184, 223, 
256, 261 ). La insaturaciôn de oxfgeno de la sangre arterial, cuando aparece, se ha tratado de ex 
pllcar bien por el ya mencionado desplazamiento hacia la derecha en la curva de saturaciôn de la 

hemoglobina o bien por la misma hipoxemia. La primera de las dos posibilidades no solamente no 
ha sido comprobada, como ya comentàbamos, por muchos autores, sino que, ademàs, el grado de 
desplazamiento que, en ocasiones, puede observarse no suele ser de una magnitud suficiente como 
para explicar por sf mismo la insaturaciôn arterial de oxfgeno (15, 19, 50, 141, 184, 261).

Cuatro mecanismos patofisiolôgicos bàsicos han tratado de aciarar el origen de la hipoxemia 
de la cirrosis hepàtica: la hipoventilaciôn alveolar, los trastornos en el cociente ventilaclôn perfu 
siôn, la alteraciôn en la difusiôn alveolo-capilar y el efecto "shunt" (19, 107, 108, 140, 141, 184, 
223, 256, 261 ).

a) La hipoventilaciôn alveolar

Es conocido el hecho de que esta anomal fa siempre se acompafia de una elevaciôn en la pCO; 
alveolar y arterial. Numerosos estudios (50, 107, 108, 117, 121, 122, 127, 140, 144, 181, 183, 
184, 218, 233, 253) han demostrado, sin embargo, que los enfermos cirrôticos suelen tener una 
hiperventilaciôn crônica, que conduce a una alcalosis respiratoria, sobre cuyo origen habla- 
remos màs adelante. La hipoventilaciôn alveolar es, por el contrario, muy rara en el curso de una 
cirrosis hepàtica, por lo que no debe de ser la causa, al menos habitualmente, de la hipoxemia que 
puede aparecer en ella; una pCOj elevada debe de alertar al clfnico y hacerle sospechar la presen­
cia de una depresiôn del centro respiratorio, quizâs medicamentosa, por sedantes, que se metabo- 
lizan mal en el hfgado enfermo (223, 256).

113



b) Los trastornos en et cociente ventilaciôn-perfusiôn

El valor de este cociente es normalmente de 1.0, aunque teôricamente puede variar entre cero 

e in fin ito  (223). El pequeflo gradlente alveolo arterial de pO, que se origine en el pulmôn normal, 
como consecuencia de alteraciones en dicho cociente en las distintas zonas del ôrgano,es del or­
den de los 5 o 10 mm Hg. En la cirrosis hepàtica pueden encontrarse diversas variaciones en la 

funciôn pulmonar regional —por ascitis, derrames pleurales, atelectasias basales, etc —, que pue­
den dar origen, ocasionalmente, a hipoventilaciones locales con perfusiôn conservada y cuyo re­

sultado a veces es una hipoxemia (2, 98,107, 108, 144,184, 223, 261). Aûn en ausencia de asci­
tis se ha detectado una menor ventilaclôn en las bases pulmonares mediante xénon-133; sin em­
bargo, la hipoxemia aparece con Independencia de la ascitis y tampoco mejora con la paracente­

sis (107, 108, 122).
Por todo ello, aunque de indudable importancia, los trastornos en la relaciôn ventilaclôn per 

fusiôn no deben de ser la causa principal de la hipoxemia del cirrôtico (2, 223, 256).

c) La alteraciôn en la difusiôn alveolo-capilar

Este defecto, aunque ocasionalmente demostrado (183, 256), no parece que aisladamente in­
tervenga, de modo decisivo, en el origen de la hipoxemia de la enfermedad hepàtica crônica (2, 
34, 107,108, 141,223, 253).

d) El efecto "shunt"

El efecto "shunt", efecto de mezcla venose o de admisiôn venose, aparece como resultado de 
la presencia de cortocircuitos vasculares entre la circulaciôn pulmonar y la circulaciôn mayor; co­
mo consecuencia, la sangre no se pone totalmente en contacte con la superficie de intercambio 
respiratorio en el pulmôn, y de ahf el consiguiente defecto en la oxigenaciôn de la hemoglobina 
(223). En el sujeto sano existe un "shunt" fisiolôgico, pero su magnitud, pequeha, no alcanza el 
5 °/o del gasto cardfaco (184, 223). En realidad, la mezcla venose es una forma extrema de dese- 
quilibrio  entre la ventilaclôn y la perfusiôn pulmonares, en la que la relaciôn entre ambos facto­
res es igual a cero por serlo el primero de ellos (223). No cabe duda de la existencia de un aumen­
to  del efecto de admisiôn venosa en la cirrosis hepàtica (2, 34, 86,98, 107, 108, 122,140, 141, 
144, 156, 157, 183, 184, 198, 223, 226, 227, 253, 256, 261), como lo demuestra la persiste ncia 
de grandes gradientes alveolo arteriales después de respirer oxfgeno al 100 °/o (2, 98, 107, 108, 
144, 156, 184, 223, 256); su magnitud, aunque variable, se ha evaluado entre un 5 y un 25 ° / o ,
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excepcionaltnente un 40 %  o màs, del gasto cardfaco (2, 90 ,98, 122, 141, 144, 183, 184, 198, 
223, 226). Varias pueden ser ias localizaciones de las comuhicaclones o anastomosis causantes del 
efecto "shunt". Los cortocircuitos intrapulmonares, los màs estudiados, son quizâs también, des­
de un punto de vista cuantitativo, los màs importantes (2, 34, 81, 107, 108, 141, 144, 156, 157, 
184, 198, 223, 226, 256, 261); se han llegado a demostrar, incluso, auténticas arafias vasculares 
intraparenquimatosas o en la superficie pleural (34, 223).

La presencia de comunicaciones vasculares entre el sistema portai y la circulaciôn mayor, en­

tre esta ùltima y la circulaciôn pulmonar o entre el primero —el sistema portai— y las venas pulmo­
nares, a través de los plexos venosos periesofàgicos, mediastfnicos, bronquiales, àcigo depen 
dientes, etc., también ha podido ser puesta de manifiesto en diversos trabajos (86,98, 107, 108, 
141, 144, 157, 184, 223, 226, 227,261); el porcentaje de mezcla venosa que depende de su fun- 
cionamiento es indudablemente menor que el que es consecuencia de las anastomosis vasculares 
Intrapulmonares antes citadas, no sôlo porque, desde un punto de vista numérico, las comunica­
ciones extrapulmonares son menos importantes, sino también, y  fundamental mente, porque la 
sangre portai tiene una pO, elevada (34, 141, 144, 157, 223, 256). En cualquier caso, ambos t i ­
pos de cortocircuitos -cuya demostraciôn se ha efectuado tanto mediante estudios anatômicos 
"post-mortem" como por técnicas radiolôgicas o Isotôpicas (2, 34, 122, 141, 157, 183, 198, 
256)— deben de reconocer una causa comùn: la apertura de un gran nùmero de anastômosis a rte 
rio venosas o de vasos colaterales y plexos venosos preformados, no anômalos, pero normalmente 
cerrados al flu jo  sangufneo y que son probablemente activados y puestos en funciôn por una hi- 
potética sustancia vasodilatadora -histamina, bradiquinina, ferritina, estrôgenos, etc.—, bien pro 
ducida o bien no metabolizada por el hfgado enfermo; en definitiva, no serfa ésta sino la misma 
alteraciôn circulatoria que conduce al conocido estado hiperquinético del enfermo cirrôtico (34, 

107, 127,140, 156, 198, 226, 227, 253, 256).
En resumen, parece que muchos factores colaboran en la génesis de la hipoxemia propia de la 

enfermedad hepàtica crônica; el efecto "shunt" en primer lugar, y  secundarlamente los trastornos 
en el cociente ventilaciôn-perfusiôn, son con toda certeza los màs Importantes al respecto (2, 34, 
86, 98,108, 157, 183, 184, 223, 253).

La hipoxemia no ha sido evaluada como indice pronôstico en la historia natural de la cirrosis 
hepàtica, pero parece que puede tener cierta importancia en el desarrollo de la encefalopatfa por­
tai, por lo que su tratamiento, por lo demàs sencillo, es aconsejable en todos los casos ( 175, 223, 
261).

La relaciôn entre la hipoxemia y el 2,3-DPG eritrocitario en las hepatopatias crônicas ha sido 
objeto de escasos estudios (15,117,175, 233); en algunos de ellos (15) se ha intentado establecer 
una correlaciôn lineal entre ambos paràmetros. De taies estudios parece desprenderse que la hipo­
xemia es un factor menos importante que la anemia o la alcalosis a la hora de modificar la con­
centraciôn eritrocitaria del 2,3-DPG en la cirrosis hepàtica.
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3. Los trastornos en e! equiUbrio écido-base

La alcalosis respiratoria es la perturbaciôn del equlllbrio âcido base mâs frecuente en los en­
fermos cirrôticos, sobre todo en aquellos casos en los que coexiste una situaciôn de coma hepâ- 
tico o de encefalopatfa portai (15, 50, 51, 108, 117, 121, 122, 124, 140, 155, 181, 183, 184, 
218, 223, 233, 240). La etiologfa de la hiperventilaciôn crônica —causa de la alcalosis- no ha si­
do aûn establecida, aunque ha sido muy investigada (107, 108, 122, 127, 155, 181, 183, 184, 
218, 223, 246, 256). La hipoxemia podrfa ser el estfmulo primario del centro respiratorio; sin 

embargo, su escasa magnitud y lo inhabitual de una desaturaciôn arterial de oxfgeno asociada ha­
cen que esta hipôtesis sea poco probable (107, 108, 122, 140, 141, 155, 218). Se han buscado 
otras causas, a veces no fisiolôgicas, para explicar la hiperventilaciôn crônica del enfermo c irrô ti­
co. Se ha pensado en un trastorno del centro respiratorio que origine una intoierancia o una hi 
persensibilidad patolôgicas al CO, (122, 141). Se ha valorado también la posibilidad de una es­
timulaciôn directa del centro respiratorio por concentraciones anormalmente altas de amoniaco, 
o màs probablemente aûn, del ion amonio, màs difusible a través del sistema nervioso central y 
por lo tanto màs tôxico, y cuya formaciôn estarfa favorecida por la alcalosis existante (107, 108, 
122, 155, 218, 238, 246); sin embargo, la correlaciôn entre los niveles sangufneos del amoniaco y 
la ventilaclôn pulmonar es muy pobre (108). Se ha sugerido finalmente que otras sustancias, 
como las ami nas o la progeste rona, podrfan ser las responsables, al no ser metabolizadas por el h f­
gado enfermo, de la hiperventilaciôn crônica del enfermo cirrôtico (108, 122).

Ademés de la alcalosis respiratoria, otras situaciones àcido base pueden aparecer en el curso 
de una cirrosis hepàtica, sobre todo en sus fases terminales o en los casos de encefalopatfa portai 
(97, 109, 128, 155, 181, 246). En general, puede afirmarse que existe una progresiôn desde la al­
calosis respiratoria inicial hasta la acidosis metabôlica final, habitualmente con las caracterfsticas 
de la acidosis làctica en los estadfos ùltimos del coma hepàtico (97, 109, 128, 155, 181, 246).

Esta eventualidad no es nada extrada a la vista de) papel central del hfgado en el metabolismo 
del lactato; tampoco sorprende, por lo tanto, el mal pronôstico de la hiperlactacidemia en las si­
tuaciones de insuficiencia hepàtica, tanto aguda como crônica (97, 109,128, 155). Sin embargo, 
la gran réserva funcional del ôrgano consigue que los niveles sangufneos del lactato permanezcan 
dentro de limites normales mientras la hepatopatfa se mantenga en una situaciôn de compensa 
ciôn clfnico metabôlica (128).

Finalmente, la alcalosis metabôlica, aunque menos habituai, también es posible como anoma- 
Ifa àcido-faase; su origen puede deberse a una hipopotasemia, una aspiraciôn gàstrica continua, 
unos vômitos de repeticiôn, etc. (155, 181).

En conclusiôn, el balance àcido base en la cirrosis hepàtica es un proceso con caracterfsticas 
dinàmicas en el que la progresiôn de la alcalosis respiratoria —la alteraciôn màs frecuente, aun-
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que no patognomônica— hacia otras situaciones con valores distintos del pH se efectûa râpida 
mente y con independencia del estado de consciencia del enfermo (155, 238).

La relaciôn entre el 2,3-DPG eritrocitario y los trastornos del equilibrio écido-base en las he­
patopatias crônicas es algo mâs clara que la que comentàbamos a propôsito de la hipoxemia, aun­
que también aqui los trabajos sobre el tema son escasos (15, 117, 175, 233). En ésta, como en 
otras situaciones clinicas, parece que existe una estrecha correlaciôn entre el pH plasmâtico y los 
niveles del 2,3-DPG o los valores de la p50 (15, 233). Los estados de encefalopatia portai coinci­
den con las concentraciones màs altas del organofosfato, quizâs por ser en ellos donde la alcalosis 
respiratoria es màs intense (15); por el contrario, taies concentraciones son anormalmente bajas 
en aquellos casos en los que aparece una acidosis metabôlica como complicaciôn evolutive de la 
enfermedad (175).

De lo hasta aquf comentado se desprende que tanto la anemia, como la hipoxemia o el pH 
plasmâtico, y quizâs también otros factores como la fosfatemia, pueden intervenir de modo deci­
sivo en la regulaciôn del contenido en 2,3-DPG de los hematies en la cirrosis hepàtica. Su impor­
tancia relativa y su interdependencia son uno de los objetivos de nuestro trabajo.

V II. El 2,3-DPG y la sangre conservada

El fin  esencial de la transfusiôn sangui'nea es el de restaurer las posibilidades de oxigenaciôn 
de los tejidos; para ello es imprescindible no solamente reconstituir la concentraciôn de hemoglo­
bina periférica, sino también conseguir que los hematfes transfundidos mantengan una adecuada 
funciôn circulatoria y una Intacta capacidad para desprenderse del oxfgeno al llegar a los capila- 
res tisulares (104, 186, 240).

La adminlstraciôn de sangre al hombre se ha intentado de modo constante durante muchos 
anos, si bien siempre estuvo condenada al fracaso hasta el reconocimiento de los grupos sangu f- 
neos a principios de este siglo (104). Hasta la Primera Guerra Mundial los procedimientos para la 
transfusiôn de sangre se basaban en su extracciôn y utilizaciôn inmediata. Las grandes dificulta- 
des que esto llevaba consigo se creyô durante algùn tiempo que podfan solucionarse simplemente 
con el empleo de sangre conservada. La posterior comprobaciôn del progresivo deterioro metabô­
lico que ésta expérimenta durante su almacenamiento ha llevado, en los ùltimos cincuenta anos, 
al estudio y ensayo de numerosos medios para preservarla, tanto mediante el uso de sustancias 
liquidas como con la apllcaciôn de diversas técnicas de congelaciôn (241).

Sangre fresca es aquella que se conserva a temperatura ambiante durante intervalos de tiempo 
no superiores a las cuatro horas; su almacenamiento por perfodos màs prolongados conduce a un 
detrimento en la funciôn de los hematfes, en su supervivencia y en la de los leucocitos, las plaque- 
tas y los diversos factores plasmàticos de naturaleza proteica (2411. El deterioro de los eritrocitos
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durante su conservaciôn se manifiesta por su râpida eliminaciôn del torrente circulatorio del re­

ceptor cuando son transfundidos. Junto a estos elementos corpuscuiares irreversiblemente daMa 
dos Y que no son por tanto viables existen otros que, por el contrario, pueden ser reparados des­
pués de la transfusiôn y tienen entonces una capacidad normal de supervivencia. Se admite que 
los hematfes inviables son destruidos en el receptor en las primeras 24 horas, por lo que, una vez 
transcurridas éstas, el indice de supervivencia es una buena medida de la proporciôn de eritrocitos 
viables (240, 241). Se considéra que el 70 %  es el indice de supervivencia postransfusiôn m ini 
mo para que una sangre conservada pueda catalogarse como util (49,104, 186).

Durante su almacenamiento a parecen en el hematfe una serie de anomalies bioqufmicas —dis­
minuciôn en el flu jo  glicolftico general, elevaciôn en la concentraciôn de los fosfatos inorgâni­
cos, variaciones en el grad lente transmembrana de los cationes monovalentes, descenso en los ni­
veles de los fosfatos orgânicos, etc — que son mâs marcadas cuanto mas prolongado es el tiempo 
de conservaciôn. Entre todas estas alteraciones merece una menciôn especial aquella que es 
posible observer en la funciôn del transporte del oxfgeno por los eritrocitos. Valtis y Kennedy, en 
1954, fueron los primeros en describir el progresivo incremento en la afinidad de la hemoglobina 
por el oxfgeno que aparecfa durante la conservaciôn de la sangre a 4° C, hecho que ha sido ratifi- 
cado posteriormente por otros muchos autores (25, 33, 35, 45, 134, 163, 240, 241); durante es­
te perfodo de tiempo los niveles de 2,3-DPG caen de forma sustancial, mientras que los de ATP 
sôlo lo hacen en grado minimo (52). Una vez transfundidos estos eritrocitos de alta afinidad por 
el oxfgeno, la posiciôn de la curva de disociaciôn de la hemoglobina de la sangre mezclada vuelve 
a la normalidad a las 24 o 48 horas, coincidiendo con la recuperaciôn de la concentraciôn de los 
fosfatos orgânicos del hematfe; la tasa y la velocidad de restauraciôn "in  vivo" de los niveles del
2,3-DPG dependen tanto de la calidad y cantidad de las células transfundidas como de las particu­
lates circunstancias del receptor —estado âcido base, grado de anémia, contenido del plasma en 
fosfatos inorgânicos, etc.— (25, 33,45, 104, 134, 163, 240, 241, 243).

El estado funcional de los hematfes conservados puede ser de gran importancia en determina­
das situaciones clfnicas a la hora de la transfusiôn, sobre todo si esta ùltima se lleva a cabo con ca­
racterfsticas masivas en cuanto al volumen de sangre administrado. Enfermos afectos de una insu­
ficiencia ventilatoria, de un shock hemorrâgico o séptico, de un fallo miocârdico con bajo gasto 
cardfaco o sometidos a intervenciones con circulaciôn extracorpôrea pueden no ser capaces de 
compensât el descenso en la oxigenaciôn de los tejidos que normalmente ocurre durante las p ri­
meras cuatro a ocho horas postransfusiôn de eritrocitos con bajos niveles de 2,3-DPG (35, 57, 
240, 241, 257). En estos casos estarfa indicado el proporcionar una sangre con una tasa elevada 
del organofosfato (165, 200, 208, 228, 240, 243. 259); diversos procedimientos se han ensayado 
en este sentido, como discutiremos màs adelante.

El mantenimiento de la funciôn transportadora de oxfgeno de los hematfes conservados es, 
como se deduce de lo que hasta aquf hemos comentado, independiente de su propiedad de libe-
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rarlo adecuadamente, liberaciôn que, en ùltima instancia, depende del 2,3-DPG; la supervivencia 
postransfusional, por otra parte, esta Influida primariamente por la tasa de ATP eritrocitario (35, 
49, 104,200,240, 241),

El primer liquido anticoagulante utilizado para el almacenamiento de la sangre fue introduci- 
do durante la Primera Guerra Mundiai y consistia en una soluciôn de citrato y glucosa (241). Pos­
teriormente, en 1943, Loutit y Mollison comprobaron cômo la adiciôn de àcido cr'trico a la solu­
ciôn anterior mejoraba claramente sus propiedades conservadoras. Con este nuevo liquido estabi- 
iizador —ACD: àcido ci'trico al 0.8 °/o, citrato sôdico al 2.2 %  y dextrosa al 2.45 %  — los hema­
tfes almacenados a +4° C durante 21 dfas mantienen, 24 horas después de ia transfusiôn, una su­
pervivencia de, por lo menos, un 70 %  ; sin embargo, con este medio anticoagulante el 2,3-DPG y 
la p50 caen ràpidamente a partir del segundo dfa de conservaciôn, de tal forma que a la semana 
sôlo es posible detectar entre un 10 y un 30 %  de los valores iniciales (49, 52, 99, 104, 134, 151, 
163, 186, 240, 241, 250, 257); la mayor parte del fosfato se convierte en inorgânico (104).

La importancia del 2,3-DPG para preserver la funciôn "respiratoria" normal de la sangre ha 
llevado a la bùsqueda de nuevas soluclones estabilizadoras. En 1956 aparece un nuevo medio enri- 
quecido en fosfato: el CPD (àcido cftrico al 0.327 % ,  citrato sôdico al 2.63 % ,  fosfato sôdico 
monobàsico al 0.222 °/o y dextrosa al 2.55 % ) .  Très ventajas, al menos, se postulan para este 
nuevo anticoagulante: 1) su pH es màs elevado, por lo que la sangre que se proporciona al recep­
tor es màs "fisiolôgica"; 2) su concentraciôn en citratos es un 20 %  menor, lo que consigue que 
la cafda postransfusional del calcio iônico plasmâtico sea también menor; 3) su posibilidad de al­
macenamiento se prolonge al menos en una semana.

En efecto, el medio CPD parece màs adecuado que el ACD para la conservaciôn de la sangre a 
-f4° C, ya que mantiene los niveles de 2,3-DPG perfodos de tiempo màs prolongados; los hema­
tfes muestran una buena funciôn transportadora de oxfgeno incluso hasta el décimo dfa de 
preservaciôn y su contenido en el fosfoderivado no comienza a disminuir hasta el quinto dfa (32, 
57, 96, 99, 134, 151, 163,186,187,189, 240,241, 257). El CPD tiene, sin embargo, el inconve- 
nlente de que con él se administran grandes cantidades de fosfato inorgânico al receptor, circuns­
tancia que puede ser perjudicial en algunos casos de insuficiencia renal crônica (49).

En un intento de reconstituir o de regenerar, " in  vivo" o "in  v itro ", los niveles del 2,3-DPG 
y de mejorar con ello las propiedades "respiratorias" de la sangre conservada se han ensayado, en 
los ùltimos anos, m ultitud de compuestos -p iruvato , fosfato inorgânico, dihidroxiacetona fos 
fato, àcido ascôrbico, azul de metlleno, nucleôsidos de purina (inosina y adenosina), metil- 
prednisolona, prostaglandina E ,, bicarbonate-, tanto déforma aislada como conjuntamente, asf 
como, también, con el mismo objetivo, se han probado diversos procéderas técnicos —adiciôn 
simple al medio anticoagulante, infusiôn intravenosa, incubaciôn pretransfusiôn, agitaciôn periôdi­
ca de las boisas de plàstico durante la preservaciôn, etc — (35, 36, 40, 61, 104, 134, 135, 164, 

165, 187, 228, 234, 241,242, 257).
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El nucleôsido inosina, por ejemplo, ejerce su efecto sobre el metabolismo del hematfe des­
pués de penetrar a través de su membrane y de convertirse, por la acciôn de la nucleôsido fosfori 
lasa, en hipoxantina y en ribosa-1 -fosfato. Este ultimo compuesto se transforma, gracias a la fos 
forrlbomutasa, en ribosa 5 fosfato, que finalmente se incorpora al "shunt" de las pentosas para 
proporcionar asf sustratos fosforilados —sin necesidad de que intervengan la HK o la PFK— a la 
via de Embden-Meyerhoff (40).

La adiciôn de fôsforo inorgânico potencia el efecto de la inosina, lo que, en definitiva, 
traduce la carencia del fosfato en el paso catalizado por la GAPD. Los resultados son aûn mâs 
llamativos después de a nadir piruvato, el cual, aparentemente, genera con facilidad NAD al in­
vertir la reacciôn mediada por ta LDH; el NAD es, por supuesto, necesario para la GAPD (Cua- 
dro II) (26, 164, 228). La hipoxantina es catabolizada hacia xantina y âcido ùrico, por lo que 
existe la posibilidad de que aparezca una hiperuricemia, notablemente perjudicial para el en­

fermo receptor de la transfusiôn (42, 186, 228, 240, 241).
La agitaciôn periôdica de las boisas de plàstico en las que, en ocasiones, se almacena la san­

gre en nevera a 4-4° C consigue preserver, durante lapsos de tiempo mâs prolongados, los niveles 
eritrocitarios de 2,3-DPG, sobre todo si se utilizan soluciones estabilizadoras enriquecidas con 
bicarbonato. Esto es debido a que en las boisas que no sufren tal agitaciôn y mezcla regulates 
los hematfes sedimentan en el fondo, por lo cual carecen de un ambiante en contacte adecuado 
con el liquide anticoagulante, que queda en suspensiôn en la zona superior de la boisa; el plâsti- 
co, ademâs, es permeable al CO j y por ello el pH del medio es menos âcido. El bicarbonato neu­
tralize las valencias âcidas procedentes del metabolismo globular de ta glucosa, debido a la libera­
ciôn del difusible anhfdrido carbônico (36, 257).

Para mejorar la supervivencia postransfusional de las células rojas, tanto si lo administrado es 
sangre total como si son hematies concentrados, se han utilizado dos tipos de procedimientos: 
a) los métodos de congelaciôn a bajas tempe raturas, que permiten prolongar el tiempo de pre­
servaciôn durante meses, e incluso afios, sin evidencia de deterioro metabôlico alguno. A  ellos nos 
referiremos en breve; b) los métodos de anticoagulaciôn habituales -A C D  o CPD-, pero suple- 
mentados con sustancias estabilizadoras de la concentraciôn del ATP, ya que la viabilidad eritro­
citaria decrece ràpidamente cuando su tasa cae por debajo del 50 °/o del valor inicial. El ATP es 
consumido por los hematfes para mantener sus funciones vitales: bomba de sodio, estructura de 
la membrana, potencial reductor, etc. La supervivencia de los glôbulos rojos postransfusiôn de­
pende del metabolismo de la glucosa durante el perfodo de almacenamiento. Aunque a 4-4° C su 
utilizaciôn estâ muy disminuida, es suficiente como para que su degradaciôn se haya completado 
a lo largo de la primera semana de conservaciôn; de ahf la gran ventaja de los medios enriquecidos 
con glucosa en contraposiciôn a la simple anticoagulaciôn con heparina. De forma similar, parece 
que el pH de 7.1 es el ôptimo para la preservaciôn de la sangre y mâs adecuado a este respecto 
que otros pH mâs alcalinos. Con este valor de 7.1 se catabollza sôlo un 5 0 %  de la glucosa que
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nor malmente utilize el hematie a un pH de 7.5; sin embargo, esto es suficiente como para mante 
ner unos niveles apropiados de ATP. Entre las sustancias mas empleadas para preserver las tasas 
de ATP se encuentra la adenine; con elle se suplementan I os medios clasicos, ACD y CPD, en un 
intento de prolonger, incluso h esta cuarenta dias, el tiempo de almacenamiento de la sangre en 
nevera a +4° C (35, 49, 96, 104, 134, 186, 187, 241, 250). La adenina tiene el inconveniente de 
que uno de sus catabolitos, la 2,8 dioxiadenina, es sumamente nefrotôxico, por lo que se aconseja 
que la concentraciôn de la purina en el medio anticoagulante no sea superior a 0.25 mM; ademâs 
es recomendable laver les hematies antes de la transfusion, precauciôn que también colabora pa­
ra evitar la hiperuricemia que antes indicébamos (186, 240, 241).

La introducciôn en los ùltimos a nos de las técnicas de congelaciôn para el almacenamiento de 
la sangre por largos pen’odos de tiempo ha abierto une nueva dimension en el campo de la trans 
fusion sanguinea. Es pronto para asegurar la superioridad "fisiolôgica" de esta sangre frente a la 
conservada en los medios li'quidos clàsicos, si bien es évidente que en ella los niveles de 2,3-DPG 
y de ATP, por lo me nos, se mantienen mejor y més prôximos a los de la sangre fresca (240, 241 ). 
Como sustancia crioprotectora se utilize generalmente el glicerol -a l 40 %  con una técnica de 
congelaciôn a —80° C o al 20 %  si la temperatura se fija en —150° C—, que previene la forma 
ciôn de cristales que podrian danar al hematie; pero tiene el inconveniente de su elevado coste 
(104, 240, 241).

En el momento actual se han desarrollado una serie de procedimientos para "rejuvenecer" 
una sangre cuando, conservada a +4° C en ACD o en CPD, comienza a deteriorarse de forma de 
finitiva, entre los 21 y 30 di'as de almacenamiento en nevera. La adiciôn entonces de una solu- 
ciôn que contenga piruvato, inosina, glucosa, fosfato inorgânico y adenina, a diferentes concen- 
traciones y a un pH ajustado a 7,2 (soluciôn PIGPA), a cualquiera de los dos li'quidos anticoagu­
lantes consigue aumentar el 2,3-DPG y el ATP casi hasta un 80 %  de los niveles iniciales. Si se 
anade la soluciôn PIGPA entre el tercero y quinto di'a de conservaciôn en CPD, la tasa de 2,3- 
DPG puede alcanzar hasta dos veces el valor normal inicial. Una vez "rejuvenecida" la sangre pue 
de preservarse por las técnicas de congelaciôn ya comentadas; cuando vaya a transfundirse, tanto 
el glicerol como los distintos aditivo!^ deben de ser extra (dos después de la descongelaciôn (104, 
240, 241).

El aprovechamiento de sangres pasadas de fecha por estos procedimientos es justificable por 
que permite récupérât hematies de grupos poco frecuentes, que si no, ser (an desechados. Ade 
mâs, este tipo de Kquidos "rejuvenecedores" facilita la transfusion de eritrocitos con baja afini- 
dad por el oxigeno, transfusiôn que puede ser de gran utilidad cl mica en aquellos enfermos que 
precisen de una gran oferta tisular de 0 ,  (240); se consigue con ello que la p50, tanto " in  vivo" 
como "in  v itro ", y el 2,3-DPG no solamente aumenten, sino, también, que permanezcan con valo 
tes altos, después de la transfusiôn, por lo menos durante 72 horas. Su evoluciôn posterior depen- 
derâ de la situaciôn metabôlica del enferma (240). Es évidente, por lo tanto, que las células rojas
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"rejuvenecidas" incrementarân la masa eritrocitica corporal total, pero, ademâs, mejorarén las 
condiclones del transporte globular del oxigeno.

El descubrimiento de la funclôn "respiratoria" del 2,3-DPG ha abierto una nueva dimen­
sion en el problema de la conservaciôn de la sangre. La apariciôn de nuevas sustancias preservado 
ras y de mejores técnicas de almacenamiento ha puesto de manifiesto la posibilldad de modificar 
la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno por medios fermacolôgicos (35, 42, 165, 241). Los 
hipotéticos beneficlos cl inico terapéuticos, que estos recientes procedimientos de la Hemoterapia 
moderne puedan ocasionar en determinadas situaclones patolôglcas, precisan de nuevos y més am- 
plios estudios.

V III. El 2,3-DPG en otras situaclones

En las situaclones de shock se ha demostrado también la existencia de una estrecha correla- 
ciôn entre el pH plasmético y el 2,3-DPG eritrocitario. Salvo en la forma etiopatogénica de shock 
séptico, en la que inicialmente puede aparecer una alcalosis respiratoria por hiperventilaciôn, en el 
resto de las formas de shock lo habituai es encontrar, sobre todo en los estadios finales, una situa­
ciôn de acidosis léctica. La caida en el pH suele favorecer transitoriamente, gracias al efecto Bohr, 
la oxigenaciôn de los tejidos, pero a la larga origina un descenso en el 2,3-DPG y, por lo tanto, 

en la p50 (83).
En el estado de shock endotoxémico la alteraclôn en la funclôn respiratoria de la hemoglobi­

na es aùn, verosimilmente, més pronunciada. Garcia Barreno (B9, 91, 93), en 154 enfermos diag- 
nosticados de sepsis y shock, ha encontrado unos niveles medios de 2,3-DPG de 3.31 t  0.44 mM, 
que son significativamente menores (p <  0.001) que los hallados en sus 44 contrôles normales. 
El supuesto mecanismo a través del cual se produce este descenso en el fosfoglicerato parece ser 
doble; por un lado, el ya comentado efecto del pH écido, y por otro, la acciôn de la endotoxina 
circulante. La Interacciôn de esta ultima con la membrana citoplasmética del hematie es causa de 
su desestructuraciôn y de una afectaciôn en el sistema transportador de glucosa; la caida en la 
concentraciôn Intracorpuscular del azùcar —sustrato primario de la glicollsis eritrocltaria— séria 
el origen del descenso en la tasa del organofosfato, descenso que acentuaria aùn més la hipoxia 
celular propia de esta situaciôn cl inica (89, 91, 93, 142).

En el curso de intervenciones quirùrgicas de corazôn con circulaciôn extracorpôrea se ha de 
tectado un aumento en la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno, que se ha atribuido a los 
bajos niveles de 2,3-DPG de la sangre transfundida (224, 240).

En la adaptaciôn al "stress”  del ejercicio prolongado e Intenso algunos autores (75, 104) han 
objetlvado una elevaciôn en el contenido en 2,3-DPG de los hematies, la cual guardaba estrecha 
relaciôn con el grado de ejercicio; la finalidad séria el logro de una mejor oferta de oxigeno al le- 
cho muscular (75).
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No se han encontrado diferencias en la tasa de 2,3-DPG entre los sujetos fumadores y los no 
fumadores; el desplazamlento hacia la Izqulerda en la curva de saturacion de la hemoglobina, que 
se ha demostrado en algunos casos, se de be a la presencia de una alta proporciôn de HbCO, cuyo 
mecanismo de compensaclôn se logran'a mâs bien mediante un aumento en la masa eritrocitica y 
menos mediante un Incremento en la tasa del fosfoderivado (105, 152, 199).

Parece ser que el 2,3-DPG aumenta aproximadamente un 20 %  durante el tercer trimestre 
del embarazo humano normal; una de las explicaciones para este fenômeno pudiera ser la anemia 
por hemodiluciôn caracteristica de esta circunstancia (99, 242).

En situaclones taies como el sindrome del "distress" respiratorio del recién nacido, la polici- 
temia experimental y la hiperoxia hiperbarica, los hailazgos en cuanto a los niveles del fosfogli­
cerato son muy contradictorios (99, 111, 201, 208, 258).

Finalmente, también se ha estudiado el efecto de algunas sustancias quimicas y de algunos 
agentes ferma colôgicos, desde el punto de vista de su influencia sobre la afinidad de la hemoglobi­
na por el oxigeno y sobre los niveles de 2,3-DPG, con évidentes propôsitos terapéuticos. Ejemplos 
en este sentido son: compuestos sulfurados inorgânicos como los tetrationatos, tiosulfatos, bisul- 
fitos, ditionitos, etc.; propanolol y otras drogas g bloqueantes adrenérgicas; dipiridamol y de 
mâs coronariodilatadores; fenformina; etc. (73, 99, 104, 119, 201, 242).
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A. ENFERMOS ESTUDIADOS

Memos estudiado un total de 379 personas, 155 iiombres y 224 mujeres, en 435 ocasiones d i­
ferentes. En aquellos casos en los que el estudio fue realizado en mâs de una ocasiôn, el Intervalo 
de tiempo transcurrido entre las determinaclones analiticas ha sido siempre superior, al menos, a 
una semana y generalmente a varios meses.

La distribuciôn por grupos de enfermedades de estos 259 casos es la siguiente:

I. Contrôles normales........................................................................  120 personas
II. Anemias de diverso origen.............................................................. 40 enfermos

III. Enfermedadestiroideas ..............................................................  7 6 enfermos
IV. Cirrosis hepâticas............................................................................ 60 enfermos
V. Enfermedades pulmonares obstructivas crônicas .......................  44 enfermos

VI. Insuficienclas renales crônicas .....................................................  39 enfermos

Tod os los casos, salvo un grupo de 20 enfermos renales crônicos, proceden de la Gated ra de 
Patologia y Cl mica Médica II (Profesor Dr. D. Espinos Pérez) del Hospital C linicode San Carlos 
de la Facultad de Medicine de la Universidad Complutense de Madrid. En general, los estudios 
han sido efectuados en enfermos ingresados en el Hospital, aunque algunos casos, los menos, nos 
han sido remitidos desde las consultas de la Policlfnica.

Las caracteristicas cllnicas de los enfermos de los diferentes grupos incluidos en este trabajo 
se analizan a continuaciôn.

I. Contrôles normales (Grupo N)

Se han recogido un total de 120 sujetos, de edades comprendidas entre 1 y 76 anos (me­
dia ± SD: 28.0 ± 15.6 anos), 60 hombres (grupo N1) y 60 mujeres (grupo N2), aparentemente sa 
nos, habitantes de Madrid, que nos han servido de contrôles normales para su comparaciôn poste­
rior con los distintos grupos de enfermos. La mayor (a de estos contrôles sanos han sido elegidos 
entre el personal sanitario del Hospital o entre los alumnos de los très ùltimos cursos de la Facul­
tad de Medicina. Algunos casos, sin embargo, eran familières del personal del Centro. Para la in- 
clusiôn en este grupo de contrôles normales se ha exigido ùnicamente, ademâs de la impresiôn
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subjetiva de total salud, que la tasa de hemoglobina y el Indice hematocrito fueran superiores a
11.5 g "/o y 35 °/o respectivamente y en las mujeres, también, la no existencia de embarazo en el 
momento del estudio. No se ha distinguido entre fumadores y no fumadores.

11. Anemias de diverso origen (Grupo A)

Este grupo esta formado por 40 enfermos, 9 hombres y 31 mujeres, con edades que han osci- 
lado entre 1 y 83 anos (media ± SD; 37.3 ± 20.7 anos) y que en su mayor parte han sido diagnos 
ticados en el Servicio de Hematologia de la Cétedra. La etiologfa del sindrome anémico, aunque 
variada, en su inmensa mayor la corresponde a un déficit de hierro, si bien se incluyen algunos ca­
sos de anemia aplàstica, sindrome hemolltico crônico (excluidas hemoglobinopatlas y talasemias) 
y anemias secundarias. Obviamente, se han eliminado de este grupo todas aquellas anemias que 
acompaflaban a alguna de las enfermedades que son objeto de anàlisis particular en este trabajo 

(cirrosis hepàtica, insuficiencia renal crônica, hipotiroidismo, etc.) y con (as que, de alguna mène­
ra, se van a establecer diverses comparaciones en cuanto a su respuesta adaptative al déficit de ma­
sa eritrocitica. No se ha recogido ningûn caso en el que la anemia fuera debida a una hémorragie 
aguda o que hubiera sido transfundido en la semana previa al estudio. Es decir, se han tratado de 

incluir en este grupo sindromes anémicos de instauraciôn crônica, sin importâmes que estuvieran 
en tratamiento médico (generalmente con hierro), pero soslayando situaciones de anemia aguda o 
que pudieran inducirnos a error (transfusiones, hemoglobinopatlas, anemias de etiologla no acla- 
rada, etc.) al compararlos con el resto de nuestros posteriores estudios en otros grupos de enfer­
mos. En ninguno de los 40 casos de anemia analizados se han realizado determinaciones repetidas 
en el mismo enfermo. Es decir, todos ellos son casos diferentes. A este grupo lo hemos denomina- 
do "anemia simple" (grupo A).

III. Enfermedades tiroideas

Se compone este grupo de un conjunto de 76 casos, estudiados en 100 ocasiones distintas y 
en los cuales se han dado las très posibilidades funcionales de la glàndula tiroides: hiper normo< 
hipofunciôn. Su reparto cuantitativo es el siguiente:

1. Hipertiroidismos (grupo H)  25 casos, estudiados en 35 ocasiones
2. Eutiroidismos (grupo E) . .   ..................... 38 casos, estudiados en 52 ocasiones
3. Hipotiroidismos (grupo T ) ........................13 casos.
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1. Hipertiroidismos (Grupo H)

El diagnôstico de hiperfunciân tiroidea ha estado basado tanto en las nnanifestaclones c lln i­
cas, évidentes en la gran mayor la de los casos, como en las determinaciones hormonales. En algu­
nas circunstanclas dudosas ha sido necesario recurrir a los "tests" de estimulaciôn de TSH hipofi- 
saria con TRH, que nos han ayudado a confirmât la sospécha cllnica. La edad de estos 25 enfer­
mos hipertiroideos, dos hombres y 23 mujeres, ha variado entre los 18 y los 67 anos (media ± SD: 
47.9 ± 13.9 anos). En 19 casos el hipertiroidismo tenla su origen en un bocio difuso, mientras 
que en los 6 restantes se debla a bocios multinodulares o adenomas tôxicos. Como ya hemos refe- 
rido, estos 25 casos han sido estudiados en 35 ocasiones distintas, de tal forma que en aquellos 
enfermos en ios que las determinaciones anallticas han sido repetidas en el curso del tiempo, 
siempre con intervalo de meses entre elles, la primera vez ha cotrespondido al momento del diag­
nôstico, con el enfermo virgen de todo tratamiento, y las posteriores a ocasiones distintas en el 
curso evolutivo de la enfermedad, con el enfermo ya tratado, pero todavia en situaciôn clara de 
hiperfunciôn tiroidea.

Henrios tenido oportunidad, ademâs, de seguir la'evoluciôn y normalizaciôn, tanto ch'nica co­
mo anaiftica, de 15 casos, al objeto de poder précisât las diverses modificaciones inducidas por el 
tratamiento, que por otra parte, la mayor fa de las veces ha sido solamente médico, con las drogas 
antitiroideas habituales, pero que en algunos fue qulrûrgico. De esta forma, se han podido compa­
rât las variaciones experimentadas en los parâmetros bioqufmicos por nosotros estudiados cuando 
la terapéutica habia conseguido que el hipertiroidismo abocase a la situaciôn de normalidad fun- 
cional de la glànduia. Para esto ultim o han sido necesarios period os de tiempo generalmente de 
meses.

2. Eutiroidismos (Grupo E)

Se han Incluido en este grupo 38 enfermos, 6 hombres y 32 mujeres, estudiados 52 veces dis­
tintas y de edades comprendidas entre los 18 y los 81 anos (media ± SD: 49.3 ± 13.8 anos). En 
todos ellos, lôgicamente, la normalidad funcional glandular se ha demostrado con el estudio hor­
monal. Se han excluido de este grupo aquellos casos en los que, a pesar de cumplirse el requisito 
anterior, era évidente la existencia de otras enfermedades concomitantes, que podfan alterar, "per 
se", los parâmetros bioqufmicos estudiados por nosotros y, por ello, modificar nuestros résulta 
dos. Nos referimos aquf concretamente a situaciones de insuficiencia cardiaca, renal o respirato­
ria, que han sido sistemâticamente evitadas. Sin embargo, no hemos descartado aquellos enfermos 
en los que estaba présente un sindrome anémico, aunque éste, lôgica mente, ha sido tenido luego 
en cuenta, a la hora de analizar los resuitados.
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3. Hipotiroidismos (Grupo 77

Este grupo esté integrado por 13 pacientes, todos ellos mujeres, cuyas edades han oscllado 
entre los 30 y los 74 anos (media ± SD; 55.3 ± 14.9 anos). El diagnôstico, sugerido cKnicamente, 
ha sido confirmado con las exploraclones funcionales tiroideas pertinentes. La etiologia del hipo 
tiroidismo ha sido multiple: mixedemas o tiroidectomfas totales; en dos casos el hipotiroidismo 
estaba originado por una sobredosificaciôn de drogas antitiroideas.

En estos enfermos, al contrario de como pudimos procéder con los hipertiroideos, no hemos 
tenido la oportunidad de seguir la evoluciôn clfnica y bioquimica experimentada después de efec 

tuar el tratamiento farmacolôgico adecuado a cada caso.

IV, Cirrosis hepâticas (Grupo C)

Este grupo esté formado por 60 pacientes distintos diagnosticados de cirrosis hepàtica. Las 
edades de estos enfermos, 28 hombres (grupo CD y 32 mujeres (grupo C2), han variado entre los 
39 y los 79 afios (media ± SD: 59.4 ± 9.4 ahos). La mayorla de ellos habian ingresado repetidas 
veces en el Hospital y segufan tratamiento médico desde afios atrés. El diagnôstico habia sido ase 
gurado con estudio histolôgico, por medio de punciôn biopsie o laparoscopia con biopsia, en 29 
ocasiones. El resto de estos pacientes carecfa de confirmaciôn anatomo patolôgica; ello era debi 
do en general a que el estudio de la coagulaciôn sangufnea contraindicô la realizaciôn de este tipo 
de exploraciôn. La etiologfa estaba en relaciôn con etilismo crônico en 37 casos y con un ante 
cedente de hepatitis aguda en 10 enfermos; un caso estaba diagnosticado de cirrosis biliar prima 
ria y 12 més habfan sido catalogados como cirrosis criptogénicas. Desde el punto de vista clfnico 
existfa una évidente descompensaciôn hidrôpica en 24 pacientes y sôlo uno estaba en coma hepâ- 
tico; el resto se encontraba en situaciôn astable. Ninguno de ellos - y  en este aspecto pusimos es­
pecial interés— habfa presentado hemorragias digestives, ni estaba en situaciôn de oligoanuria, ni 
habfa sido transfundido, en la semana previa a nuestro estudio. Por el contrario, a sais enfermos 
se les administraba oxfgeno de forma astable y continua.

V. Enfermedades pulmonares obstructivas crônicas (Grupo B)

En este grupo hemos incluido 44 enfermos, 34 hombres y 10 mujeres, de edades comprendi­
das entre los 24 y los 86 aôos (media ± SD: 61.5 ± 15.0 ahos) y que han sido estudiados en 47 
ocasiones distintas. El diagnôstico, évidente desde el punto de vista clfnico y anaiftico, contaba 
con confirmaciôn gasométrica arterial y con exploraciones funcionales respiratorias, efectuadas
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en todos ellos en varias ocasiones durante sus multiples ingresos en el Hospital a lo largo de los 

ùltimos anos. Han sido motivos de exclusion del grupo la presencia de insuficiencia renal aguda o 
el haber sufrido sangrias en las 48 horas previas al estudio. Por el contrario, no ha sido tenido en 
cuenta, entre otras razones por aquéllas de orden prâctico, el que estos enfermos estuvieran some- 
tidos a oxigenoterapia en el tiempo del estudio y anterior mente, a condiciôn de que la administra 
ciôn de oxfgeno fuera astable en las horas previas a nuestro examen.

VI. Insuficiencias renales crônicas (Grupo R)

Este ultimo grupo esté constituido por 39 enfermos, 16 hombres y 23 mujeres, de edades que 
han oscilado entre los 23 y los 78 anos (media ± SD: 51.7 ± 14.4 afios) y que han sido estudiados 

68 veces en total.
Todos ellos presentaban una insuficiencia renal crônica severa, con aciaramiento de creatinina 

endôgena en todos ios casos por debajo de los 20 m l/m inuto y, en general, por debajo de los 
10 m l/m inuto; 29 pacientes estaban incluidos en un programa de hemodiéiisis periôdica y acudfan 
regularmente a nuestro Hospital o a otro Centro (20 enfermos); su situaciôn clfnica podfa catalo 
garse como astable. Los 10 casos restantes —también con insuficiencia renal crônica severa—, por el 

contrario, no habfan sido dializados nunca y habfan sido ingresados con motivo de una agudiza- 
ciôn del proceso renal. Las causas etiolôgicas de la enfermedad han sido multiples y la totalidad de 
los enfermos ten fan una historia clfnica detallada, en muchos casos con estudio histolôgico renal.

De los 68 estudios efectuados, los 30 primeros han correspondido a los 10 pacientes no inclu i­
dos en programas de depuraciôn extrarrenal y a los 20 renales crônicos sometidos a hemodiéiisis 
periôdica en un Centro distinto al Hospital Clfnico de San Carlos. Los 38 exémenes restantes e in- 
dependientes de los anteriores son el resultado de 19 estudios previos y 19 posteriores a una se 
siôn de hemodiéiisis (9 enfermos en el Servicio de Regulaciôn Humoral del Hospital Clfnico y 10 
de los 20 renales crônicos ya citados, extrafios a nuestro Hospital). Al plantear este ultim o tipo de 
experiencia pretendemos determiner y valorar las modificaciones que estos procedimientos tera­
péuticos inducen, por distintos motivos, en los paré metros bioqufmicos por nosotros estudiados.

Como en todos los grupos de enfermos anteriores, ha sido motivo de exclusiôn de nuestro 
protocolo de trabajo el antecedente de hemorragias agudas o de transfusiones sangufneas en la se­
mana anterior a nuestros exémenes.

8 . PROTOCOLO DE RECOGIDA DE DATOS

En este protocolo, los parémetros heméticos estudiados han sido diferentes para cada uno de 
los grupos de enfermedades a los que nos hemos refer i do en el apartado anterior. El sexo (mascu-
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lino: M ■ femenino: FI y la edad han sido valorados en todos los casos, tanto sanos como enfer­
mos. También han sido précticamente sistemàticas las determinaciones del indice hematocrito 
(Hcto), la tasa de hemoglobina (Hb) y la concentraciôn de hemoglobina corpuscular media 
(CHCM) en ios 315 estudios esfectuados. Lôgicamente, el 2,3 difosfoglicerato intraeritrocitario 
(2,3-DPG) ha sido la investigaciôn de realizaciôn inexcusable en todos ellos. Estos han sido los 
ùnicos datos valorados en los contrôles sanos y en el grupo de enfermos con anemia simple, de tal 
forma, que siempre han sido determinaciones realizadas en muestras tomadas simultaneamente 
para cada caso. En el grupo de enfermedades tiroideas, junto a estos parâmetros hemàticos men 
cionados y también de forma simultanée con ellos, se han obtenido extracciones de sangre en ayu- 

nas para las vaioraciones del fosfato sérico inorgânico (P), giucemia (G), nitrôgeno ureico piasmà 
tico (BUN), kaiiemia (K*), bicarbonato sérico (C O ,H “ ), hormonas tiroideas circulâmes (triyodo 
tironina 6 T3 y tiroxina ô T4 séricas) y hormona tiroestimulante (TSH). Todo ello, conro hemos 
dicho, en la misma manana del estudio, con la salvedad de algunas excepciones en cuanto al anéli- 
sis de P, G y C O jH ", que nunca se han retrasado més de 48 horas.

En el grupo de enfermos diagnosticados de cirrosis hepàtica han sido efectuados, de forma 
précticamente sistemâtica, todas las determinaciones hasta ahora mencionadas, salvo las hormo­
nas tiroideas, pero ademâs se ha realizado siempre un anélisis de pH y gases respiratorios en sangre 
arterial y en algunos casos de lactato en sangre venosa. La toma de muestras para estos ùltimos es­
tudios - y  en ello hemos puesto especial cuidado— ha coincidido con el mismo momento de la 
extracciôn de sangre para los exémenes de Hb, Hcto, CHCM y 2,3-DPG.

El protocolo de estudio seguido para los grupos de pacientes afectos de enfermedad pulmonar 
obstructive crônica (EPOC) o de insuficiencia renal crônica severa (IRC) ha sido précticamente 
superponibie al expuesto a propôsito de la cirrosis hepàtica, con la salvedad de que en ellos no se 
han hecho determinaciones de lactato en sangre y de que en algunos de los enfermos renales crô­
nicos tampoco se ha practicado la gasometrfa arterial.

C. METODOS EMPLEADOS

I. La tasa de hemoglobina (Hb) circulante y el indice hematocrito (Hcto) han sido détermina 
dos por el método de la cianmetahemoglobina (Hycel, Inc., Houston, Texas) con Icctura en foto 
colorfmetro a 540 nm y por el mfcrométodo de Wintrobe respectivamente. amhos de uso rutina 
rio en el Laboratorio de Hematologia. En todos los casos las determinaciones se han realizado por 
duplicado. La tasa de Hb se expresa en grarnos/100 m iliiitros de sangre (g "/o) y el Hcto en m ilili- 
tros de hematfes/100 m iliiitros de sangre total (% ).

La concentraciôn de hemogiobina corpuscular media (CHCM) se obtiene de la formula:
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CHCM = — 100 
Hcto (7o )

y se expresa también en tanto por ciento (%  I.
II. Las determinaciones de giucemia (G), nitrôgeno ureico en sangre venosa (BUN) y concen 

traciones de fosfato sérico inorgânico (P) ban sido realizadas por el Laboratorio Central del Hos­
pital por medio del "Technicon SHâA-12 Multichannel Biochemical Analyzer (Technicon Instru­
ments Corporation, Tarrytown)". Los resuitados se expresan en miligramos/100 m iliiitros de plas 

ma (mg % ) .  Los niveles de potasio (K*) y bicarbonato plasmaticos (C O jH ‘ ), a mb os también va­
lorados por el Laboratorio Central del Hospital y expresados los resuitados como miliequivalen 
tes/litro (mEq/l), han sido dosificados por medio de fotometn'a de llama (fotômetro de llama 
IL-143, Instruments laboratory, Lexington, USA) y de colorimetria con lecture continua entre 
435 y 550 nm, segùn el método de van SI ike, respectivamente.

III. Las determinaciones de las hormonas tiroideas circulantes, tiroxina (T4) y triyodotironina 
(T3), y de la hormona tiroestimulante (TSH), han sido efectuadas por el Servicio Centrai de Isô 
topos del Hospital, gracias a los "k its "  de radioinmunoanâlisis de los Laboratorios Abbott. Con 
ellos los va lores normales oscilan entre 5 y 13 pg %  y entre KM) y 210 ng °/o para la primera y la 
segunda respectivamente y son menores a 2 ng/ml para la tercera.

IV. Para la determinaciôn del pH plasmético y la gasometrfa en sangre arterial hemos practica­
do una punciôn arterial, en anaerobiosis, con el enfermo en decûbito su pi no (arteria femoral co 

mùn o radiai, indistintamente), con jeringa heparinizada, hasta obtener unos 3 ô 4 m iliiitros de 
sangre. Esta muestra ha sido trasiadada répidamente al Servicio de Patologfa Cardiopulmonar o al 
Laboratorio de Urgencies, donde se ha procedido a su lecture por medio de los gasômetros Com­
bi-Analyzator MT-3R (L. Eschweiler, Co., Kiel) e IL Micro 413 (Instruments Laboratory, Lexing­
ton, USA) respectivamente. El pH plasmético, la presiôn parcial de oxfgeno arterial (pO^) y la 
presiôn parcial de anhfdrido carbônico arterial (pCOj ) se determinan por medidas reales y direc­
tes. Estos dos ùltimos parâmetros se expresan en mm Hg. La saturaciôn arterial de oxigeno de la 
hemoglobina (SaO;), sin embargo, no es medida directamente, sino que es calculada bien por el 
aparato o bien por medio de unas tablas nomograma y se da como tanto por ciento de la capaci- 
dad total de saturaciôn (%  ).

La capacidad total de transporte de oxfgeno por la sangre dériva del hecho de que un gramo 
de hemoglobina puede unirse a 1.34 ml de oxfgeno (150), por lo que el contenido arterial de ox f­
geno de una muestra dada (CaO; ) puede expresarse con la siguiente ecuaciôn:

CaOj = Hb (g7o ) x 1.34 x SaO, (7o) x 10 '  + 0.0031 x pOj

El CaO; représenta fel oxigeno vehiculizado par la sangre, tanto en forma disuelta como uni- 
do a la hemoglobina, y se expresa como m iliiitros de oxigeiio./lOO m iliiitros de sangre (ml 7o).
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So mo s conscientes de que esta forma de medir el CaO, no es totalmente exacta, ya que utili 
zamos una SaO; que no es real, valorada con oxi'metro, sino de obtenciôn indirecta a través del 
pH y de la p O ,, Sin embargo, y a pesar de ello, este dato nos parece util para valorar el transporte 
arterial de oxigeno y para establecer diverses correlaciones con otros parémetros bioqufmicos en 
nuestros enfermos.

V. Ei lactato en sangre venosa, expresado en miligramos/100 miliiitros rie sangre Img °/o), se 
ha medido gracias ai " k i t "  diagnôstico No 826 UV de la Casa Sigma (St. Louis, USA).

VI. Método para la determinaciôn del 2,3-DPG intraeritrocitario

Para esta determinaciôn hemos seguido el método del écido cromotrôpico de Bartlett (21), 
modificado para muestras de sangre por Eaton et al. (75).

1. Fundamento de! método

La técnica de Bartlett (21 ) esté basada en los primitivos estudios de Eegriwe (77) con el 1,3 di 
hidroxinaftaleno (naftoresorcinol), adaptados posterior mente por Rapoport (176) para ensayos 
cuantitativos. Estos autores objetivaron una reacciôn coloreada de este compuesto con los giicera 
tos. Bartlett (21) ha puesto de manifiesto cômo, ademâs de) naftoresorcinol, el 2,7 dihidroxinaf 
taleno, y sobre todo el 4,5 dihidroxi 2,7-naftaleno sulfônico (écido cromotrôpico), producen un 
color tfpico cuando son calentados con gliceratos libres o fosforilados en un medio de acido sul- 
fùrico concentrado. Este color puede usarse ventajosamente para identificarlos. La reacciôn del 
écido cromotrôpico es aitamente sensible y selective y muy util por tanto para el anélisis cuantita­
tivo de ios gliceratos. Este écido origina, al reaccionar, mucho més color que los otros hidroxinaf- 
talenos y es més especffico para aquéllos, ya que no se combina con otros intermediarios glicoil 
ticos o de la vfa de las pentosas del eritrocito. La interferencia de todos estos intermediarios a con 
centraciones si mi lares a las de los gliceratos es menor al 5 °/o, por lo que apenas ocasionan error 
en el anélisis del 2,3-DPG intraeritrocitario (21).

La reacciôn del écido cromotrôpico produce un color relativamente estable cuya intensidad 
esté en estrecha proporciôn con las concent raciones del glicerato hasta una cantidad total de un mi 
cromol en la eu beta cuando se mi de espectrofotométricamente a 690 nm (21). En la Fig. 1 se in­
dice el espectro de absorciôn de dos soluciones de concentraciones conocidas de 2,3-DPG y écido 
cromotrôpico en écido sulfürico concentrado. Se observa cômo la méxima absorciôn corresponde 
a 690 nm.
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Fig. 1. Espectro de absorciôn de dos soluciones de concentraciones conocidas de 2,3-DPG y écido 
cromotrôpico en acido sulfürico concentrado. Se observa cômo la méxima absorbancia correspon­
de a una longitud de onda de 690 nm. Concentraciones de 2,3-DPG en la cubeta; 50 pM y 25 pM 
para las curvas superior e inferior respectivamente. Velocidad de papel: 20 mm/minuto.

2. Extracciôn de ia muestra de sangre

Como anticoagulante para la extracciôn de la sangre venosa -unos 5 a 10 ml, en dependen- 
cia de su Hcto— debe de usarse la heparina, ya que otros compuestos pueden aRadir color a este 
método (75). La sangre venosa asf recogida puede guardarse en nevera a 4° C sin desproteinizar 
por lo menos durante dos horas, ya que el 2,3-DPG es estable y no sufre variaciones en su concen­
traciôn eritrocitaria en este tiempo (44, 231). Eaton y Brewer (44) han comprobado que la sangre 
heparinizada apenas aiteraba su contenido en 2,3-DPG después de seis horas a 4° C (44). Los efec- 
tos de otros anticoagulantes no son conocidos (44).
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3. Preparaciôn de! extracto de/ precipitado

Una vez obtenida la muestra de sangre como hemos explicado, debe de procederse a su preci 
pitaciôn para conseguir asi un extracto del liquido sobrenadante, en el cual determinaremos el
2,3-DPG. Previamente a ello deben de reallzarse primero una sustracclôn del plasma y a continua 
ciôn très lavados sucesivos de los hematies con suero salino isotônico helado, con centrifugaclôn 
en fr(o a 4° C durante 15 minutos y a 3,000 g cada vez.

Eaton et al. (75) aconsejan restar de la densidad ôptica del extracto de sangre total (que es lo 
que ellos precipitan) la densidad ôptica del plasma en cada ejemplo o problema, ya que este plas­
ma contribuye a dar clerta coloraclôn, que varia en su proporciôn, con la técnica del écido cro 
motrôpico, de unos individuos a otros. De esta manera, los menclonados autores corregian el 
error. A nosotros (201, 202) nos ha parecido més senclllo simplemente ellminar el plasma del pri 
mer centrifugado,

Del u ltimo lavado, y una vez desechado el suero salino, se extrae con plpeta slllconada 1 ml 
de hematies concentrados (packed cells), que se trasvasan a otro tubo de ensayo, Debe de procu- 
rarse que este m llllltro  sea de auténticos hematies y que lleve la menor proporciôn posible de 
agua, ya que de ello dependeré la veracidad de los resuitados que obtengamos. Para conseguir este 
objetlvo debe de recordarse que los hematies han de recogerse con la plpeta del fondo del tubo de 
ensayo tras la ultima centrifugaclôn de la sangre y que antes de efectuarse esta manlobra debe de 
haberse eliminado (con plpeta Pasteur) todo el agua sobrenadante, Incluso arrastrando parte de 
los hematies de las capas més superlore^. Para valorar hasta qué extremo obteniamos realrnente, 
en nuestros ensayos, un m llllltro  de hematies hemos procedido en 60 muestras consécutives de 
sangre a reallzar un Hcto en el concentrado de hematies, que ademés hemos correlacionado con el 
Hcto original de la sangre venosa total.

La precipitaclôn de los hematies se reallza con écido tricloroacético (TCA). El TCA es un 
agente muy adecuado para conseguir extractos cuando se desea una buena claridad ôptica. La 
concentraciôn de TCA necesarla en cada caso dependeré de si se trata de desproteinizar sangre to­
tal (y por ello de su Hcto y contenido en lipidos) o células rojas, y de sus volume nés relatives. Las 
concentraciones minimas del agente précipitante necesarlas para conseguir un extracto satlsfacto- 
rlo se pueden obtener de diverses tablas. El TCA debe utillzarse a una temperatura entre 0° y 
4° C y después de ser anadido a los hematies en el tubo ha de agitarse vigorosamente unos minu­
tes. A continuaciôn, esta mezcla se deja en repose a 4" C por lo menos unas 12 horas, para asegu­
rar que la precipitaclôn de la proteina sea compléta (231). Nosotros, en general, hemos esperado 
unas 24 horas antes de procéder a obtener el extracto final del precipitado. La concentraciôn m i­
nima de TCA (peso a volumen) con que se obtiene un buen precipitado depende de la relaciôn 
entre el volumen de hematies y el volumen del agente précipitante. Nosotros, y de acuerdo con 
Eaton et al. (75),hemos utillzado una proporciôn de 4 ml de TCA por 1 ml de eritrocitos concen
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trados. Ell estas rondiciones, la concentraciôn minima necesaria es del 5 "/o. En la practica es 
aconsejable utilizai una concentraciôn superior, que da la certeza de obtener un filtrado claro de 
cada muestra. Eaton et al. (75) utilizan 2 ml de TCA al 6.7 %  para 1/2 ml de sangre total. Noso­
tros liemos empleado una soluciôn de TCA al 10 °/o en la proporciôn ya dicha de 4 ml a 1 ml de 
hematies concentrados.

El acido perclôrico (PCA) también origina un extracto particularmente claro. Los calculos de 
diluciôn son algo mas engorrosos porque hay que reallzar varios ajustes de volûmenes. Este acido 

es util para la extracciôn de compuestos écido lablles, lo cual no es el caso del 2,3 DPG, que es es­
table al écido y al calor y se distingue del 1,3 DPG y del ATP sobre esta base (221). El extracto, 
tras la desproteinizaciôn, debe de ser neutralizado con carbonato potésico 1 a 3 Wl hasta un pH 
entre 6.0 y 8.0.

Después de la precipitaclôn de los hematies con el TCA al 10 °!o y la espera obligada por lo 
menos de unas 12 horas, se procédé a la obtenciôn del extracto final mediante centrifugaclôn en 

fr io  a 4 ' C durante 15 minutos a 3,000 g. Este (iquido sobrenadante es el que utilizaremos para la 
dosificaciôn del 2,3-DPG. La precipitaclôn Nevada a cabo de las proteinas del glôbulo rojo con 
TCA no acarrea perd Idas en el 2,3 DPG y los extractos, libres de ellas, pueden ser conservados de 
forma estable varios meses -en  nuestras experiencias, al menos très meses— sin descenso aprecla- 
ble de la concentraciôn de 2,3-DPG, si se guardan en nevera a 4° C (79, 106). También pueden ser 
congelados (44). El TCA en si mismo debe de ser guardado también en nevera a 4° C y asi perma- 
nece estable varios meses.

4. Preparaciôn de! ensayo

Inmediatamente antes de ser usada ha de prepararse una soluciôn al 0.01 °/o, peso a peso, de 
écido cromotrôpico en écido sulfürico concentrado (95-97 °/o; densidad -  1.84 kg/litro). El ex 
tracto-problema de TCA, donde se encuentra el 2,3-DPG que queremos dosificar, se diiuye en la 
soluciôn asi preparada a una razôn de 0.1 ml de extracto por 4 ml de disoluciôn de écido cromo 
trôpico en écido sulfürico (en este aspecto seguimos la modificaciôn introducida por Eaton et al. 
(75), ya que en la técnica original Bartlett (21) utilizaba una proporciôn de 0.2 ml a 5.8 ml y tal 
proporciôn nos parece menos apropiada si tenemos en cuenta que un exceso de agua inhibe la for 
maciôn de color). A continuaciôn se preparan unas diiuciones "standard" de concentracionesco 
nocidas y crecientes de 2,3 DPG, que también se diluirén, como el extracto problema, en 4 ml de 
la soluciôn del cromotrôpico en sulfürico. Posteriormente, problèmes y "standards" deben de ser 
calentados en agua hirviendo a temperatura constante de 100 C durante, por lo menos, 135 mi­
nutos (nuevamente seguimos aqui la modificaciôn de Eaton et ai. (75), que aumentan el tiempo 
de incubaciôn a 100 C desde 120 a 135 minutos, para asegurar asi una hidrôlisis compléta).
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Los "standards" de 2,3-DPG de concentraciones crecientes y conocidas se preparan a partir 
de una disoluciôn patrôn 1 mM de sal de pentaciclohexilamonio cristalizada de 2,3—DPG en agua 

destilada. Esta soluciôn patrôn es estable al menos seis meses si se guarda en nevera a 4° C,
Nosotros hemos utilizado ocho diiuciones de concentraciones conocidas de esta soluciôn patrôn 

de 2,3-DPG en los 4 ml de àcido cromotrôpico en àcido sulfürico De esta forma hemos obtenido, 
al ser calentadas junto con los extractos problema y tras la lectura espectrofotométrica a 690 nm, 

una curva patrôn sobre la que podemos valorar las concentraciones de cada muestra de extracto 
problema. La disposiciôn, en resu men, de los tubos en la gradilla del bano de agua es la siguiente:

Tubo n." 1 2 3 4 5 6 7 8 Blanco E, E,

Sol. patrôn 2,3 DPG (mi l  0. 025 0.05 0,075 0.1 0.125 0.15 0, 175 0  2 -  -  -

Sol. cromotrôpico (ml) 4 4 4 4 4 4 4 4  4 4 4

Extracto problema (ml) - -  — — — — — — — 0.1 0.1

En cada ensayo hemos utilizado dos tubos blancos, ya que nuestro espectrofotômetro es de 
doble haz. E,, E ,, etc. representan los sucesivos extractos-problema.

En la curva patrôn ia linealidad entre ias medidas lefdas a 690 nm y ias concentraciones "stan­
dard" conocidas y crecientes de 2,3-DPG es muy buena hasta 5,00 mM de 2,3-DPG en sangre to ­
tal (231). Bartlett (21) obtuvo para 0.2 micromoles de 2,3-DPG en la cubeta una lectura espectro­
fotométrica de densidad ôptica de 0.28.

Nuestra manera de procéder en cada ensayo ha sido la de disponer, junto a los tubos de la cur­
va patrôn (esta ultima efectuada sisteméticamente cada vez que hemos preparado un ensayo), los 
tubos de cada extracto problema, siempre por duplicado para cada uno y en un total que ha varia­
do entre 10 y 20 muestras problema diferentes en cada ensayo. De esta forma cada extracto pro 
blema de TCA se ha comparado, por duplicado, con su curva patrôn preparada simulténeamente. 
En la gradilla en el bano de agua se han dispuesto en conjunto, por lo tanto, entre los de la curva, 
los problemas y los blancos, de 30 a 50 tubos de ensayo.

I_a lectura espectrofotométrica se ha efectuado, como ya hemos dicho, a 690 nm mediante 
cubetas de vidrio de un paso de luz de 1 cm, capaces de contener 4 ml de soluciôn.

Las determinaciones de 2,3 DPG en ia mayoria de los extractos problema han sido repetidas 
en très o cuatro ocasiones, raramente sôlo en dos, y por duplicado cada vez. Como resultado final 
de todo ello se ha tomado la media aritmética.

5. Célculo final de ia concentraciôn dei extracto

Para obtener el resultado final de la concentraciôn eritrocitaria de 2,3-DPG de cada uno de los 
enfermos estudiados, a partir de la lectura de la densidad ôptica o absorbancia a 690 nm de cada

138



extracto problema hemos recurrido a una representaciôn gràfica, en coordenadas cartesianas, de 
la curva patron, en la que en las abscisas disponemos el contenido de 2,3 DPG de cada uno de los 
ocho tubos "standard" y en las ordenadas su densidad ôptica (Fig, 21. Sobre esta curva hemos 
leido la absorbancia de cada problema con toda sencillez.

Para el calculo de la concentraciôn del 2,3-DPG han de recordarse las diiuciones realizadas pa 
ra cada extracto (1 a 4 en TCA) y que posteriormente se ha disuelto 0.1 ml de extracto en 4 ml 
de soluciôn de àcido cromotrôpico en àcido sulfürico.

Para el célcufo final de la concentraciôn de cualquier sustancia en los glôbulos rojos es nece 
sario hacer la correcciôn adecuada para el grado de diluciôn llevado a efecto durante ei proceso de 
precipitaciôn. Esto se debe ai hecho de que en la composiciôn de los hematies hay una parte sôli- 
da, compuesta esencialmente por proteinas. Por ello, tras su precipitaciôn, las sustancias solubles 
se diluyen en un volumen de fju ido real que es efectivamente menor que la su ma de los volüme- 
nes de la soluciôn précipitante (en nuestro caso TCA) y de ios hematies (231). Es conveniente y 
reiativamente exacto asumir que cada ml de hematies contiene una fase de 0.71 ml de agua (la 
sangre total tiene 0.81 ml y el plasma con proteinemia normal tiene 0.92 ml de agua por ml de 
sangre y plasma respectivamente) (79). Por eilo, la diluciôn (D) de una sustancia durante la preci 
pitaciôn se obtiene al dividir el volumen de hematies (H) por la su ma del volumen de la soluciôn 
précipitante (P) y 0.7 veces el volumen de hematies. Es decir, en nuestro caso:

H _ 1
P + 0.71 H 4 + 0.71

Por ello, cada ml de hematies se ha diluido realmente 4.7 veces. Al haber utilizado 0.1 ml del 
extracto, la lectura sobre la curva patrôn habré que multiplicarla por el factor de diluciôn 47 para 
saber asi la concentraciôn finai en micromoles de 1 mi de hematies, o lo que es lo mismo, en mi 
limoles/l ô miiimolar de hematies (mM).

La concentraciôn de los metabolitos intermediarios en ei hematie puede expresarse de très 
maneras distintas: por célula, o mejor, por 10 '° células; por ml, o mejor, por litro  de hematies: o 
por gramo de Hb. La forma més lôgica de expresar los resuitados séria la de dar su concentraciôn 
por voiumen de hematies o de la fase acuosa de los hematies; conviene recorder, sin embargo, que 
el Hcto de los eritrocitos concentrados nunca llega ai 100 % ,  como discutiremos al tratar sobre 
los resuitados, y que no siempre es fàcii medir, por su elevada densidad, 1 ml de estos hematies. A 
pesar de ello, nosotros hemos expresado nuestros resuitados principalmente bajo la forma de 
p moles de 2,3 DPG/ml de hematies o, lo que es lo mismo, en concentraciôn miiimolar (mM). Para 
transformer estos valores a pmoles/g Hb basta procéder de la siguiente forma:

2,3-DPG (pmoies/g Hb) -  2,3 DPG (mM) x
Hb (g ‘Vo )
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En todos nuestros casos también hemos expresado los resuitados de esta ultima forma, aun­
que a ia hora de reaiizar las representaciones gréficas sôlo hemos utilizado ei primero de los dos 
procedimientos.

6. Control de calidad

Para la estimaciôn de la calidad del método utiiizado en las determinaciones del 2,3-DPG in­
traeritrocitario hemos aplicado solamente los criterios de la reproductibilidad de ios resuitados y 

de la precisiôn de la técnica, que se han valorado mediante los respectivos coeficientes de varia 
ciôn.

Para establecer la reproductibilidad de los resuitados hemos distinguido entre dos tipos de 
procedimientos, que denominamos intra-e interensayo, respectivamente. Llamamos reproductibili­
dad intraensayo a la que se estabiece entre las lectures espectrofotométricas de los dupiicados de 
un mismo extracto problema, prepared os y calentados a 100° C de forma si multénea en el mis­
mo ensayo. Para calculer su coeficiente de variaciôn hemos tomado al azar 100 dupiicados sucesi­
vos.

Llamamos reproductibilidad interensayo a la que se estabiece entre las lectures espectrofo­
tométricas de un mismo extracto problema, preparado y calentado a 100° C, en dos o més en­
sayos distintos y sucesivos. Para calcular su coeficiente de variaciôn hemos considerado 50 ex­
tractos-problema elegidos ai azar y que habian sido estudiados en très o més ocasiones diferen­
tes.

Para establecer la precisiôn del método hemos preparado dos tipos de soluciones de concen­
traciones conocidas de 2,3-DPG 125 y 37.5 pM respectivamente), cada una de las cuales ha sido 
dosificada en 15 ensayos distintos y sucesivos, por lo tanto, entre ambas, en total, en 30 ocasio­
nes. Posteriormente hemos calcuiado el coeficiente de variaciôn entre la concentraciôn obtenida 
y la real. Hemos elegido las concentraciones de 25 y 37.5 pM por ser entre esos lim ites donde se 
encuentran la mayor parte de nuestros resuitados.

D. MATERIAL UTILIZADO

Vamos a enumerar simplemente ios reactivos y aparatos de importancia empleados realmente 
por nosotros en el estudio de cada caso al dosificar el 2,3-DPG, sin hacer menciôn de ios propios 
de las determinaciones que han sido efectuadas por otros Servicios o Departamentos del Hospital 
y  que han completado et anélisis de cada enfermo.
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/. Reactivos

1) Acido tricioroacético (Art. 807; E. Merck, Darmstadt).
2) Acido sulfürico 95-97 %  (Art. 731; E. Merck, Darmstadt).
3) Acido cromotrôpico (Art. 2498; E. Merck, Darmstadt).
4) Sai cristalizada de pentaciclohexilamonio de 2,3-DPG, tetrahidratada y de peso molecular 

834.0 (Boehringer, Mannheim).

//. Aparatos

1) Centrifuge y lector de microhematocrito (Hawksiey, Gelman Instruments, Inglaterra).
2) Fotocolorfmetro Spectronic - 20 (Bausch-Lomb, Bélgica).
3) Centrifuge refrigerada RC-5 Superspeed Refrigerated Centrifuge Sorvall (Dupont Instru­

ments, USA).

4) Espectrofotômetro Beckman DB-GT (Beckman Instruments, Inc., USA).

E. CALCULO ESTADISTICO (1, 100, 130, 153)

En la estimaciôn de nuestras muestras hemos utiiizado como medida de centralizaciôn la me­
dia aritmética (x) y como parâmetros de dispersiôn ei "rango" o recorrido y ia desviaciôn stan­
dard (SD), definidos de la siguiente forma:

i  =  SD =
n y  n -  1

Ocasionalmente nos hemos referido al error standard de la media (SEM) cuando el numéro de 
casos de la muestra era superior a 100 y segùn la fôrmula:

SEM = -
V n  -  1

En cada grupo, después de las tablas en donde se expresan los resuitados individuales de cada 
enfermo, se expone una tabla resu men con estos parâmetros de estimaciôn estadfstica.

En el estudio de ia homogeneidad de las muestras hemos empleado la comparaciôn de las 
médias siempre con el criterio de la distribuciôn de Student, aunque el colectivo de algunos de

139



nuestros grupos haya sido superior a 100. Hemos utilizado el t  test de Student, definido como:

/_ L  + _L /n.sp; +n,
V hj Oj n , 4- n^ —

SD»

En ningùn caso hemos manejado el t  test para datos apareados.
Para valorar la significaclôn estadistica (p) de la " t "  asi' obtenida hemos recurrido a las tablas 

cientfficas "Documenta Geigy", que en su sexta ediclôn han sido editadas por J.R. Geigy, S.A. 
(Basilea, Suiza, 1965). Hemos hablado de diferencias significatives entre dos médias a partir de 
una "p "  inferior o menor a 0.05. En cada grupo estudiado, después de las tablas de resuitados, in- 

cluimos otra tabla donde se expresan los datos obtenidos de esta comparaciôn entre médias arit- 

méticas.
En el problema de la relaciôn entre dos variables en una misma poblaciôn hemos supuesto una 

regresiôn lineal en el diagrama de dispersiôn. La ecuaciôn de ajuste cor respond iente es por tanto 
la ecuaciôn de la recta "de regresiôn" (y = ax + b),en donde "a "  y " b "  son los coeficientes de re 
gresiôn.que se pueden calcular con ia fôrmula;

Ei coeficiente de correlaciôn iineai se obtiene de la expresiôn:

Z y x - ÿ Z x  
nSD, • SD,

Para determinar la significaclôn estadfstica frente a cero de este ultim o hemos recurrido nue­
vamente a las tablas Geigy. Hemos estimado que ei coeficiente de correlaciôn diferfa significativa­
mente de cero a partir de una "p" menor de 0.05, es decir, a una probabilidad de error del 5 % . 
Coeficientes de correlaciôn y regresiôn, ecuaciôn de la recta y significaclôn estadfstica (p) se in­
cluyen en tablas independlentes al final de las otras de resuitados para cada grupo de enfermos es­
tudiados. En estas tablas, que expresan el ajuste entre dos variables, se ha considerado como varia­
ble dependiente (y) al 2,3-DPG y sucesivamente como variables independientes (x) al resto de los 
parémetros bioqufmicos determinados en cada grupo de enfermedades.

Al considérer en determinados casos el problema de la correlaciôn entre ei 2,3-DPG y el pH 
plasmético hemos incurrido conscientemente en el error de no transformer previamente las unida- 
dades de pH (de escala iogarftmica) en unidades de concentraciôn de hidrogeniones (de escale de
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cimal). El error que Introduclmos con ello es pequeno, por los estrechos margenes entre los que 
varia el pH plasmético de nuestros casos, pero en cambio con ello agilizamos considerablemente 
los calculos.

Para la elaboraciôn de los datos estadisticos nos hemos valido de la calculadora programable 
Sharp Pocket Computer Elsi Mate PC-1201.
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A. CONTROL DE CALIDAD DEL METODO

I. Veracidad del concentrado de hematies

Los Hctos efectuados en las 60 muestras consecutlvas de hematies concentrados ("packed 
cells") han estado por encima del 90 %  en todos, salvo en slete casos, en los que estos valores se 
han encontrado entre el 85 y el 90 % . En ninguna ocaslon el Hcto de este concentrado ha sido 
inferior al 85 % . En estas 60 determinaciones consecutlvas la media aritmética (x) y la desviaciôn 
standard (SD) han sido 93.78 %  y 3.59 %  respectivamente, mientras que estos mismos parame 
tros estadisticos en los Hctos originales (es decir. aqueilos Hctos reaies de cada enfermo en ei 
momento de ia extracciôn) han sido 40.96 %  y 9.85 % , también respectivamente. Hemos 
establecido una correlaciôn iineai, que ha resultado ser estadisticamente significativa (p <  0.01), 
con un coeficiente de correlaciôn igual a 0.3701, entre los valores reales del Hcto de cada enfer­
mo o Hcto original (HO) y los obtenidos en el concentrado de hematies o "packed cells" (PC) 
para el mismo enfermo.

Estos resuitados y la ecuaciôn de la recta de regresiôn se resu men en la tabla 1.

Tabla 1: Hcto de hematies concentrados (PC) y de la sangre total de la que se han extraido 
(HO) en 60 muestras.

n = 60 pares PC HO

ï( ° , io l 93.78 40.96
SD C/o) 3.59 9.85
r = 0.3701 PC = 0.13 H O - 8 8

11. Curvas patrôn de 2,3-DPG

Hemos realizado un total de 200 curvas patrôn de 2,3 DPG, cada una construida sobre 
una base teôrica de ocho puntos (cada una de ias ocho diiuciones de concentraciôn conocida de la 
soluciôn patrôn 1 mM de 2,3-DPG). Sobre cada una de las curvas patrôn individualmente hemos 
obtenido los resuitados de cada extracto-problema. La media aritmética (x), ia desviaciôn standard
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ISD) Y dos veces el valor del error standard de la media (2 SEM) de las absorbancias para cada 
uno de los ocho puntos de estas 200 curvas patron se reflejan en la tabla 2, donde se indica tam­
bién el numéro real (n) de determinaciones de cada punto. En la figura 2 se représenta ia recta de 
ajuste o recta "standard ", media de las 200 curvas patron. En las abscisas se indican ei contenido 
total de 2,3-DPG en la cubeta (en pmoies) y su concentraciôn (pM) para cada tubo. En las orde­
nadas se refleja la absorbancia a 690 nm..

Tabla 2: Resuitados medios obtenidos de 200 curvas patrôn de 2,3-DPG intraeritrocitario de­
terminadas por el método del acido cromotrôpico de Bartlett.

Tubo n." 1 2 3 4 5 6 7 8
concentraciôn (pM) 6.25 12.5 18.75 25 31.25 37 5 43.75 50

n 169 194 198 198 197 191 177 155
X 0.032 0.075 0.117 0.157 0.191 0.226 0.257 0.288
SD 0.010 0.014 0.016 0.022 0.022 0.025 0.026 0.030
2 SEM 0.001 0.002 0.002 0.003 0.003 0.003 0.004 0.004

III. Reproductibilidad de los resuitados y precisiôn del método

El coeficiente de variaciôn de la reproductibilidad intraensayo —es decir, la reproducti­
bilidad que se estabiece para la misma muestra analizada por duplicado en el mismo ensayo— 
ha sido, para 100 extractos distintos toma dos al azar de forma sucesiva, de 2.72 % .

El coeficiente de variaciôn de la reproductibilidad interensayo -es decir, la reproductibi­
lidad que se estabiece para la misma muestra analizada en ensayos diferentes, pero sucesivos— 
ha sido, para 50 extractos distintos tomados al azar, sucesivamente, de 4.38 % .

El coeficiente de variaciôn obtenido a través de las 30 determinaciones anali'ticas de ias dos 
soluciones de concentraciones conocidas de 2,3-DPG, p reparadas para la estimaciôn de la preci­
siôn del método del écido cromotrôpico de Bartlett (21), ha sido de 2.69 % .

B. SUJETOS SANOS (GRUPO N)

Los resuitados individuales obtenidos en el estudio de cada uno de los 120 sujetos sanos 
(grupo N), 60 hombres (grupo N I) y 60 mujeres (grupo N2),aparecen reflejados en las tablas 3 y
4. En la tabla 5 se resu men estos hallazgos para todos los parémetros analizados segùn la forma
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Fig. 2. Curva standard de 2,3-DPG obtenida con las médias aritméticas para cada uno de los ocho puntos de las 200 curvas 
patrôn. En las abscisas se indican ei contenido total de 2,3-DPG en cada una de las ocho cubetas (en micromoles), asi como 
su concentraciôn en micromoies/litro (mM). En las ordenadas se expresa la absorbancia a 690 nm.En recuadro se exponen 
la ecuaciôn de la recta, el numéro total de puntos (n), ei coeficiente de correlaciôn (r) y su significaclôn estadfstica (p). Para 
cada punto se indica ademâs dos veces el valor del error standard de la media (2 SEMI: <!>.



Tabla 3: Hallazgos en personas sanas del sexo masculine.

Nombres Edad Mb Hcto CHCM 2,3-DPG
normales (aflos) (g 7 o | (7o) (”/o) (mM) (pmol/g Mb)

1. RSO 76 15.9 51 31.1 5.21 16.73
2. RSZ 67 16.1 51 31.5 5.40 17.12
3. RSU 62 13.2 42 31.4 5.12 16.30

4. ASA 61 13.0 45 28.8 4.70 16.26
5. RST 61 15.3 52 29.4 4.98 16.93
6 . APG 57 12.3 43 28.6 4.98 17.41

7. FGG 50 13.2 46 28.6 5.12 17.85
8 . ENB 50 15.2 49 31.0 3.99 12.87
9. ENT 50 15.5 48 32.2 3.85 11.93

10. PRG 50 15.2 46 33.0 5.17 15.64

11. NEL 46 16.0 46 34.7 5.07 14.59
12. MFF 45 16.5 50 33.0 4.08 12.39
13. JSG 39 17.1 50 34.2 3.61 10.58
14. NNP 35 13.9 42 33.0 4.98 15.05
15. JMM 35 17.1 52 32.8 4.08 12.43
16. ISL 34 17.1 51 33.5 3.94 11.77
17. PFM 33 15.5 50 31.0 3.76 1 2 . 1 2

18. MTM 32 15.2 45 33.7 5.17 15.30
19. ARR 32 19.6 56 35.0 4.65 13.29
20. PAA 30 14.8 45 32.8 4.23 1 2 . 8 6

21. JMA 30 17.8 51 34.9 4.13 11.85
22. JES 28 15.2 43 35.3 5.49 15.55
23. DGU 27 14.8 46 32.1 3.43 1 0 . 6 6

24. ECM 26 16.2 48 33.7 5.45 16.15
25. RSH 25 15.1 47 32.1 3.43 10.67
26. F il 25 16.1 48 33.5 4.93 14.71
27. ACC 25 14.2 47 30.2 3.85 12.75
28. MAA 25 14.2 48 29.5 4.04 13.66
29. JSD 25 15.5 46 33.6 4.88 14.50
30. HAB 25 17.4 53 32.8 4.13 12.59
31. JQQ 24 14.8 43 34.4 4.88 14.20
32. MAT 24 15.5 50 31.0 3.85 12.43
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Tabla 3 (Continuaciôn)

Nombres
normales

Edad
(anos)

Nb
(8 ” /o>

Ncto
(” /o>

CNCM
{“ lo) (mM)

2,3-DPG
(pmol/g Hb)

33. JMD 23 16.9 48 35.2 4.98 14.15

34. JVA 23 13.3 42 31.6 4.74 14.99

35. MRV 23 2 0 . 0 56 35.7 4.13 11.58

36. SCC 2 2 15.3 46 33.2 4.70 14.13

37. SAA 2 2 14.8 45 32.8 3.71 11.28

38. ADD 2 2 14.5 49 29.5 5.64 19.05

39. JST 2 2 . 15.9 '46  . 34.5 4.08 11.82

40. FER 2 1 16.6 47 35.3 4.70 13.30

41. PMF 2 1 14.7 45 32.6 4.70 14.38

42. JLD 2 0 14.5 48 30.2 4.04 13.38

43. SRV 2 0 15.9 45 35.3 3.76 11.17

44. PRV 2 0 14.8 44 33.6 3.85 11.45

45. GBL 19 17.0 51 33.3 3.66 10.99

46. FLM 19 13.3 40 33.2 4.13 12.43

47. ASM 16 16.4 44 37.2 4.04 10.79

48. JCC 16 16.1 43 37.4 4.84 12.92

49. JLL 15 15.7 43 36.5 4.93 13.51

50. JPQ 15 13.4 39 34.3 4.46 12.99

51. JTD 15 14.3 42 34.0 4.23 12.42

52. RPL 13 13.3 40 33.2 4.93 15.06

53. JVA 1 2 14.6 45 32.4 5.17 15.93

54. JSG 1 0 1 2 . 0 35 34.2 4.46 13.02

55. SLP 9 13.3 40 33.2 4.65 13.99

56. PAM 8 1 2 . 0 35 34.2 4.04 11.78

57. SCG 7 13.6 39 34.8 5.02 15.94

58. SHC 6 12.3 39 31.5 4.65 14.75

59. RMM 6 13.1 40 32.7 3.85 11.76

60. JMF 1 12.5 37 33.7 4.18 12.38
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Tabla 4: Hallazgos en personas sanas del sexo femenino.

Mujeres
normales

Edad
(alias)

Hb

(9 ° /.)

Hcto

(% )

CHCM
C/o) (mM)

2,3 DPG
(pmol/g Hb)

1. RSZ 65 13.8 42 32.8 4.98 15.16

2. RSC 64 16.2 48 33.7 5.49 16.29

3. RSA 59 15.3 46 33.2 5.21 15.68

4. APN 57 15.5 48 33.3 4.41 13.68

5. ACO 55 14.4 43 33.4 4.60 13.75

6 . RPZ 52 14.6 45 32.4 4.74 14.63

7. RZA 52 12.9 41 31.4 5.73 18.22

8 . OLG 48 1 2 . 8 41 31.2 4.51 14.45

9. MAS 45 14.6 42 34.7 3.99 11.49

10.CFF 40 13.4 41 32.6 5.35 16.39

11 FSB 40 1 2 . 2 39 31.2 4.98 15.92

12. FGA 40 13.6 40 34.0 4.08 1 2 . 0 2

13. AVC 40 13.0 39 33.3 4.46 13.39

14. TSM 37 13.8 42 32.8 4.23 12.87

15. AUP 36 14.1 45 31.3 4.23 13.50

16. MBB 35 12.3 43 28.6 4.60 16.10

17. JJM 35 11.5 42 27.3 4.41 16.13

18. EPG 35 13.3 39 34.1 4.98 14.60

19. AMD 35 13.4 42 31.9 3.47 10.90

20. LMM 30 11.5 41 28.0 5.02 17.92

21. APF 28 13.6. 44 30.9 4.60 14.90

22. MAG 28 13.1 41 31.9 4.88 15.29

23. MJG 28 1 2 . 8 42 30.4 4.46 14.65

24. AMA 28 13.7 40 34.2 4.79 13.99

25. SAR 28 14.2 43 33.0 5.17 15.65

26. PDF 27 12.5 41 30.4 5.17 16.95

27. CET 26 1 2 . 6 40 31.5 4.37 13.87

28. DDF 25 13.2 42 31.4 4.23 13.45

29. MAR 25 11.9 42 28.3 5.31 18.74

30. RDS 25 14.8 46 32.1 4.88 15.19

31. RBV 23 13.1 40 32.7 3.29 10.04

32. PAA 23 15.5 45 34.4 4.79 13.91
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Tabla 4 (Continuaciôn)

Mujeres
normales

Edad
(anos)

Hb

(g * /.)

Hcto

(• /.)

CHCM
(7o) (mM)

2,3-DPG
(pmol/g Hb)

33. CHA 23 13.1 42 31.1 4.98 15.97
34. BEA 23 12.4 42 29.5 5.35 18.14

35. MJM 2 2 14.8 43 34.4 3.90 11.33

36. MAM 2 1 14.8 43 34.4 5.17 15.02

37. EMD 2 1 15.0 44 34.0 5.02 14.75

38. MCR 2 0 1 2 . 6 36 35.0 5.07 14.50

39. CVM 2 0 . 14.2 42 33.8 5.64 16.68

40. PMR 2 0 13.0 40 32.5 4.04 12.43

41. CST 2 0 13.4 41 32.6 3.85 11.79

42. AMZ 2 0 14.3 43 33.2 4.04 12.15

43. CED 19 13.0 39 33.3 5.87 17.62
44. MOO 19 1 2 . 2 40 30.5 4.79 15.71

45. lEE 18 13.1 41 31.9 4.74 14.85
46. RED 18 15.3 45 34.0 4.84 14.23
47. AMR 18 13.8 40 34.5 4.41 12.80

48. CST 18 13.9 42 33.0 4.27 12.92
49. ADG 17 13.0 40 32.5 4.65 14.31
50. BCC 16 1 2 . 8 42 30.4 5.02 16.50
51. IMA 15 13.9 43 32.3 4.37 13.52
52. MGB 1 2 13.0 40 32.5 3.90 1 2 . 0 0

53. VVS 1 0 13.0 40 32.5 3.85 11.F5
54. EBG 1 0 14.3 44 32.5 3.94 12. 4
55. RDT 1 0 13.8 42 32.8 4.65 14. 6

56. GSS 1 0 14.6 44 33.1 4.70 1 ' .16
57. RBD 9 12.3 36 34.1 3.57 '0.45
58. SRP 6 1 2 . 0 38 31.5 4.70 14.88

59. RSS 6  . 13.6 40 34.0 3.76 11.05
60. SRF 5 12.3 39 31.5 3.90 12.36
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Tabla 5: Resultados en el grupo control (Grupo N), con referenda a ambos sexo: (Grupos N1 y 
N2) y a dos grupos de edades (Grupos J y V).

Grupo N Edad Hb Hclo CHCM 2.3D P G

(n = 120l (afios) (g 7.1 (7.) (7.1 (mM) (pmol/g Hb)

Range 1 - 7 6  11.5 -  20.0 35  -  56 27 .3  -  37.4 3.29 -  5.87 10.04 -  18.74

28.0 14.29 43  74 32.64 4.54 13.98

SD 15.6 1.61 4.20 1.89 0.57 2.05

SEM 1.42 0.14 0.38 0.17 0.05 0.18

Grupo N Edad Hb Hcto CHCM 2.3 DPG

(normales! n (aMosI (g 7.) (7.1 (7.) (mM) (pmol/g Hb)

Grupo N I : 

Nombres
6 0  28.4 ± 16.5 15.07 ± 1.69 45.71 ± 4.67 32.96  ± 2.02 4.48 ± 0.57 13.67 ± 2 .0 3

Grupo N2: 

Mujeres
60  27.6 ± 14.8 13.51 ± 1.05 41.76 ± 2 .4 1  32.33  ± 1.70 4 .60  ± 0.57 14.29 ± 2.03

Significacion NS p <  0.001 p <  0.001 NS NS NS

Grupo N Hb Hcto CHCM 2.3-DPG

(normales) n (g 7.) (7„) (7o) (mM) (pmci/g Hb)

Grupo J:

1 24 afios 60  14.10 ± 1.52 42.36 ± 3 .9 0  33.25 ± 1 .6 7 4.46 ± 0.56 13.50 ± 1.94

Grupo V : 

desde 24 anos
60  14.48 ± 1.68 45.11 ± 4 .0 6  32.03 ±1 .91 4.61 ± 0.57 14.47 ± 2.05

Significacion NS p <  0.001 p <  0.001 NS p < 0 .0 1
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indicada en Material y Métodos de numéro de cases (n), range, media aritmética (x) y desviacién 
standard (SD).

En el cuadre superior de esta tabla aparecen re fie jades les resultados para les 120 contrôles 
sanes tornades en conjunto. Los niveles de 2,3-DPG en elles oscllan entre les limites de 3.29 y 
5.87 mM o entre 10.04 y 18.74 pmoles/g Hb con unos valores medios de 4.54 ± 0.57 mM o de 
13.98 ± 2.05 pmoles/g Hb. Las tasas de Hb, Hcto y CHCM se encuentran (ôgicamente dentro de 
la normalldad. En el cuadre central de esta tabla 5 oisponemos nuestros resultados después de 
haber se parade a est os sujetos control segCin su sexo (grupos NI y N2). Es évidente que el grupo 
N I (hombres) tiene, corne era de esperar, unos niveles de Hb y Hcto significativamente superlo- 
res al grupo N2 (mujeres). SIn embargo, las concentraclones de 2,3-DPG no difleren estadi'stlca- 
mente entre ambos sexes a pesar de que, efectlvamente, son mayores en el femenino. En la f i ­
gura 3 se representan grâficamefite estes hallazgos.

2.3-OPG ImMI

■V '\2W W '
^r-v,~VWV>j ► r V V V V - V V V M

1 2 0
N

60
NI

60
N2

Fig. 3. Valores normales de 2,3-DPG en la poblaclôn espahola, en conjunto (Grupo N) y con refe­
renda a ambos sexes (Grupos NI y N2). Se expresa la media aritmética ± la desviaclôn standard, 
(n = numéro de cases; NS = no significative: p >  0.05).
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En el cuadro Inferior de la misma tabla 5 hemos expresado lo : datos en funclôn de la edad. 
Hemos distinguido un grupo J, de 1 a 24 afios, que Incluye a 60 Individuos, y otro V, desde los 
24 afios de edad, que recoge a los 60 restantes. Tampoco entre estos dos grupos bay diferenclas 
por lo que se refiere al 2,3-DPG (mU), a pesar de haberlas en cuanto al Hcto y a la CHCM (esto se 
refleja en el 2,3-DPG cuando se expresa en p moles/g Hb). Efectlvamente, el grupo J, de edades 
màs bajas, tIene un Hcto inferior al del grupo V, a pesar de lo cual los niveles de 2,3-DPG (mM) 
son simllares. La representaclôn gréfica correspondiente se aprecia en la figura 4.

2,3-O PG  Im M I

'V W 'v i /V V '
|S ,A ,A /W W V |

f W V S A /W i A A ,A A A A /V
ly w w v w v j

1 2 0
N

60
J

60
V

Fig. 4. Valores normales de 2,3-DPG en la poblaclôn espahola, en conjunto (Grupo N) y con 
referenda a dos grupos de edades: 1 a 24 anos (Grupo J) y a partir de 24 anos (Grupo V). Sig­
nes y abreviaturas como en la figura 3.
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C. ANEMIAS DE DiVERSOORIGEN (GRUPO A)

Los resultados Individuales obtenldos en el estudio de las 40 anemias crônlcas de diverse etlo- 
logia (anemia simple; en 9 hombres y 31 mujeres) los reflejamos en la tabla 6 . Su resumen lo ha 
cemos en la tabla 7. Efectlvamente se comprueba como en este grupo hay un marcado descenso 
en la tasa de Hb y en el Indice Hcto, parémetros éstos que ban oscllado entre 4.9 y 12.2 g °/o y 
17 y 38 “ /o, respective men te, con unos valores medios de 10.07 ± 1.72 g %  y 32.92 ± 5.10 %  
tamblén respective mente. En juste correspondencla con estos datos, los niveles Intraeritrocitarios 
de 2,3-DPG se encuentran, para el grupo en conjunto, franca mente elevados, oscllando entre 
4.37 y 9.25 mM y con une concentraclôn media de 5.79 ± 1.02 mM. Al comparer estos hallazgos 
con los comentados a propôsito de los sujetos sanos (tabla 8  y figura 5) comprobamos cômo la 
diferende en cuanto al 2,3 DPG es realmente significativa (p <  0.001), lo que esta en concordan- 
cla con la misma diferencla existante en lo que respecta a la Hb y el Hcto. En la tabla 9 se Indican 
las correlaciones existantes en este grupo de enfermos anémicos entre el 2,3-DPG (tanto expresa 
dos los resultados en forma mM como en pmoles/g Hb) y el resto de los paràmetros hematicos 
estudiados. En alla se aprecia una significative correladôn del fosfogllcerato (p <  0.001 ) tanto con 
la Hb como con el Hcto. En la figura 6  se représenta grâficamente la relaclôn entre la Hb (g °/o) y 
el 2,3-DPG (mM) en estos padentes. La recta de regreslôn viene definida por la ecuaclôn: 
DPG (mM) = —0.34 Hb (g °/o) -L 9.2. En la figura 21 se observa esta misma relaclôn Integrada en 
el conjunto de los 259 casos estudiados.

D. ENFERMEDADESTIROIDEAS

Vamos a referirnos sucesivamente a los resultados obtenldos del estudio de los très grupos de 
enfermedades tiroldeas: eu-hiper-e hipotiroldismos, para anallzar fln^lmente las correlaciones del 
2,3-DPG con los otros parémetros determinados en estos très grupos, consideréndolos en con­
junto.

I. Eutiroidiimoi (Grupo E)

Los resultados Individuates encontrados en cada uno de los 52 estudios, en los 6  hombres y 
32 mujeres, de este grupo se exponen en la tabla 10. En la tabla 11 se resumen estos hallazgos en 
la forma acostumbrada de numéro de casos, rango, media y desviaclôn standard. Lôgicamente, las 
concentraclones de hormones tiroldeas circulantes se encuentran dentro de los lim ites de la nor- 
malidad. Por el contrario, algunos de los enfermos de este grupo tienen unas tasas de Hb y
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Tabla 6 : Hallazgos en enfermos con anémia simple.

Enferme
Edad
(afios)

Sexo
(M F)

Hb
(g7o)

Hcto
(7o)

CHCM
(7 .) (mM)

2,3-DPG
(pmol/g Hb

1.TPP 23 F 11.3 37 30.5 5.82 19.08
2. EOG 44 F 9.3 33 35.4 5.59 19.84

3. TPT 35 F 9.9 31 31.9 7.37 23.10
4. EFP 41 F 10.5 26 40.3 6 . 8 6 16.99

5. FVC 51 F 1 0 . 6 34 31.1 5.82 18.69
6 . TPT 35 F 7.0 17 41.1 7.52 18.26
7. IGG 39 F 1 2 . 2 37 32.9 5.92 17.96
8 . CSN 40 F 11.5 38 30.2 4.55 15.06
9. MGG 83 F 7.4 26 28.4 9.25 32.53

10. EFS 73 F 1 0 . 0 32 31.2 7.00 22.40

11. VRG 78 F 6 . 1 25 24.4 7.42 30.43
12. MOV 33 F 7.6 28 27.1 6.67 24.58
13. RSD 65 M 1 0 . 2 36 28.3 6  67 23.55
14. NLG 6 8 F 1 2 . 0 36 33.3 5.49 16.49
15. CPF 27 F 11.7 35 33.4 5.17 15.46
16. LVV 40 F 1 1 . 0 33 33.3 5.49 16.49
17. DBC 3 M 11.7 35 32.9 5.35 16.02
18. JSS 33 M 10.9 33 33.0 5.59 16.93
19. JAG 1 M 1 1 . 2 35 32.0 5.35 16.74
20. LAL 42 F 9.1 32 28.4 4.68 19.99
21. PNE 14 F 4.9 2 0 24.5 7.05 28.77
22. DMA 13 10.4 33 31.5 4.98 15.80
23. MMA 6 F 9.4 33 28.4 5 87 20.62
24. PMA 5 F 9.4 31 30.3 4.79 15.81
25. SZF 47 F 1 1 . 0 37 29.7 4.37 14.70
26. JCM 55 1 0 . 1 38 26.5 6.39 24.04
27. BMM 42 F 9.1 32 28.4 6.29 22 14
28. ADG 40 F 10.4 35 29.7 5.12 17.24
29. CMN 30 7.6 26 29.2 5.64 19.29
30. RSL 35 F 9.8 33 29.6 6 . 2 0 20.89
31. ISG 40 F 11.7 38 30.7 4.60 14.95
32. PFM 23 F 9.4 33 28.4 5.45 19.14
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Tabla 6 (Continuaciôn)

Edad Sexo Hb Hcto CHCM 2,3-DPG
Enfermo (ah os) (M-F) (g 7 . ) (7o) (7») (mM) (pmol/g Hb)

33. VGO 25 F 11.0 36 30.5 5.59 18.30
34. SRP 6 F 12.0 38 31.5 4.70 14.88
35. CAR 2 0 F 11.5 37 31.0 6 . 1 1 19.65
36. FMG 60 M 11.7 40 29.2 4.88 16.71
37. ABT 30 F 11.0 31 35.4 5.45 15.36
38. APF 28 F 8.4 30 28.0 4.84 17.28
39. AGL 60 F 11.0 36 30.5 4.46 14.61
40. JFA 60 M 11.9 41 29.0 5.26 18.13

Tabla 7; Resultados en el grupo de enfermos con anemia simple (Grupo A).

Grupo A Edad Hb Hcto CHCM 2,3-DPG

(M = 9; F = 31) (anos) (g7„) 17.) 17.1 (mM) (pmoi/g Hb)

40 40 40 40 40 40

Rango 1 -  83 4.9 -  12.2 17 - 3 8  24.4 - 4 1 .1  4.37 - 9 .2 5 14.61 -  32 53

X 37 32 10.07 32.92 30.77 5.79 19.22

SD 20 78 1.72 5.10 3.37 1 02 4.27

T abla B : Comparaciôn estadfstica entre el grupo A (anemia) y el N (contrôles normales).

Anemia

versus Edad Hb Hcto CHCM Z.3DPG

Normales n (ados) (g7„) 17.) (7.) (mM) (pmol/g Hb)

Grupo A 40 37 3 t  20 7 10.07 t  1.72 32.92 ± 5.10 30 77 ± 3.37 5.79 ± 1.02 19.22 t  4.27

Grupo N 120 28.0  ± 1 5 .6  14.29 ♦ 161 43.74 ±4 .2 0 32.64 ± 1.89 4 54 ± 0.57 13.98 ± 2 ,0 5

Significacion p < 0.02 p < 0  001 p <  0.001 p <  0.001 p <  0.001 p <  0.001
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Tabla 9: Grupo A: Correlaciôn de! 2,3-DPG con el resto de los parémetros estudiados.

V = 2,3-DPG (mM) n r a b y = ax + b P

X = Edad (anos) 40 0.3617 0.017 5.1 DPG = 0,017 E +  5,1 < 0 .05
Hb (g 7» ) 40 —0.5806 -0.34 9.2 DPG = -0 .3 4  H b -1-9.2 < 0 . 0 0 1

Hcto (7o) 40 -0.6174 - 0 . 1 2 9.8 DPG = -0 .12  Hcto -E 9.8 < 0 . 0 0 1

CHCM (7t.) 40 -0.0144 -0.004 5.9 DPG = -0 .004  CHCM + 5.9 NS

y = 2,3-DPG
(pmol/g Hb) n r a b Y = ax +  b P

X  = Edad (anos) 40 0.3946 0.081 16.1 DPG = 0.081 E +  16.1 < 0 . 0 1

Hb (g 7o ) 40 -0.7262 -1.79 37.3 DPG = -1 .7 9  Hb + 37.3 < 0 . 0 0 1

Hcto (7o) 40 -0.4945 -0.414 32.8 DPG = -0 .414  Hcto -1- 32.8 < 0 . 0 0 1

CHCM 17.) 40 -0.5173 -0.655 39.3 DPG = -0 .655  CHCM 4- 39.3 < 0 . 0 0 1
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Q 2.3 DPG (mM)

<  0 .001-»

aA W V
ty^^yvvvl
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1 2 0
N

40
A

Fig. 5. Niveles de 2.3-DPG en 40 enfermos anémicos (Grupo A) de diverso origen (M = 9; F = 
= 31) comparados con el grupo de sujetos control (Grupo N). Signos y abreviaturas como en la 

figura 3. 2,3 dpg (mMi *
90-

DPG =  - 0 .34  Hb +  9.2 
n =  <10 
r =  -0 .6 8  
p <  0.001

4 0 5.0 8.0
"  "  Hb (gP/ol

Fig. 6 . Correlaciôn entre la Hb y el 2.3-DPG eritrocitario en 40 enfermos con anemia. En recua- 
dro se indican los mismos datos que en la figura 2 .
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Tabla 10: Hallazgos en enfermos tiroideos con normofunciôn glandular.

E n fv rm o

Edad 

(•A  os)

S sxo  H b 

IM - F )  la  %)
H cto

1%)
CHCM

l % l

p

(m a ?b)

G

(m a  % l

S U N  

(m a  % l

K *

(m E q /l)

C O 3 H

(m E q/l>

Tj
(na % t

T 4 

(va  * ^ l

TSH

(n a /m ll

2 .3 t}P G  

Im M I (q m o l/a  Hb)

1. AVC 54 F 14.2 41 34.6 2.9 114 17 4.6 30 121 7.3 0.65 4.41 12.75
2. CTM 55 F 13.2 42 31.4 4.9 117 34 4.7 29 160 6.0 0.90 5.26 16.74
3. DCS 38 F 13.5 44 30.6 3.2 100 12 3.4 - 121 8.0 1.70 4.70 15.31
4. VGA 51 F 14.0 40 35.0 2.7 92 13 3.8 25 152 12.8 0.83 4.98 14.23
5. AMR 66 F 12.7 35 36.2 3.3 93 16 3.7 28 163 11.3 0.57 4.65 12.82
6. CFG 55 F 15.2 44 34.5 2.9 110 18 4.3 25 120 9.7 1.21 5.35 15.51
7. AGS 50 F 13.7 40 34.2 3.1 94 16 4.3 29 149 8.8 - 5.02 14.68
8. AGC 76 F 13.4 40 33.5 3.4 122 21 4.2 30 112 7.9 0.69 5.45 ' 16.27
9. JVE 64 F 14.6 40 36.5 3.5 105 23 3.9 21 113 12.9 0.80 5.64 15.45

10. FMP 51 F 15.1 48 31.4 3.5 104 20 4.1 23 120 9.6 1.02 4.51 14.34
11. ERA 69 F 13.3 42 31.6 2.7 251 10 3.9 20 124 10.0 0.50 5.87 18.55
12. AGS 51 F 12.7 39 32.5 3.4 104 22 4.8 22 128 6.9 0.76 5.54 17.03
13. VAC 46 M 14.8 46 32.1 2.5 98 13 3.9 25 192 9.8 0.50 5.21 16.21
14. VVC 46 F 15.0 39 38.4 4.3 112 18 4.3 21 173 12.5 0.40 5.17 13.44
15. IGG 38 F 13.0 37 35.1 3.0 95 11 3.8 26 151 9.3 0.67 5.26 14.98
16. EFL 35 F 13.1 37 35.4 3.0 100 18 4.1 29 165 8.6 0.50 4.70 13.27
17, CTM 56 F 14.1 42 33.5 - 109 23 4.1 30 126 8.2 1.12 5.12 16.23
18. REB 18 F 13.4 41 32.6 4.0 89 14 3.9 21 124 7.2 0.50 4.32 13.23
19. MMZ 65 F 13.9 43 32.3 4.0 125 27 4.6 23 190 10.0 2.65 4.13 12.79
20. FMP 52 F 14.1 44 32.0 2.9 99 17 4.7 - 141 10.2 0.60 5.26 16.42
21. MAA 64 F 14.7 41 35.8 3.5 145 31 4.1 32 112 8.5 0.55 5.12 14.28
22. AVC 47 M 14.4 39 36.9 3.8 120 21 4.1 31 141 8.5 0.71 5.26 14.25
23. VVC 47 F 13.3 39 34.1 3.8 112 17 4.3 27 137 11.0 0.60 5.45 15.98
24. PBV 81 F 15.8 46 34.3 3.5 149 40 4.0 - 133 9.2 — 5.02 14.64



Tabla 10 (Continuaciôn)

Fdari S«Ko Hb 
Enfermo (anos) (M—F) Ig **/ol 1%)

CHCM
(%l

p
Img

G
Img %l

SUN
Img %)

K'
(mEq/l)

CO,H
(mEq/l)

T, 
Ing %t

T. 
Ipg %)

TSH
(ng/ml)

2.3 DPG 
(mM) (umol/g Hb)

25. FVC 51 F 12.6 40 31.5 3.3 118 18 4.6 28 173 9.3 0.50 5.40 17.15
26. ARS 68 M 16.1 49 32.8 5.2 104 14 - - 116 9.6 0.60 5.45 16.59
27. MTA 32 F 15.4 44 35.0 3.7 92 15 4.1 22 162 11.6 0.74 5.21 14.90
28. MMZ 66 F 13.9 41 33.9 3.7 134 35 4.3 30 160 9.5 1.30 4.23 12.47
29. AHP 20 F 13.7 42 32.6 3.3 95 13 4.4 - 120 9.3 0.75 5.49 16.85
30. FMP 52 F 14.8 44 33.6 3.6 101 24 4.4 27 94 7.8 1.52 5.21 15.51
31. JSN 55 F 15.1 44 34.3 3.7 97 18 4.1 - ■ 94 8.5 0.40 5.12 14.92
32. PMR 30 F 13.9 45 30.8 3.5 98 12 4.4 23 181 11.7 0.35 4.93 15.97
33. PMM 53 M 16.9 47 35.9 2.7 96 20 ■ - - 193 13.0 0.21 4.32 12.02
34. TSL 55 F 13.8 46 30.0 3.7 116 17 4.7 26 125 6.2 - 4.60 15.35
35. JMS 49 M 15.0 45 33.3 3.2 91 19 - - 187 10.0 0.50 4.65 13.95
36. AGS 49 F 13.0 40 32.5 2.9 97 19 - — 110 6.0 1.00 4.84 14.89
37. AAC 44 F 13.0 43 30.2 2.7 — - - - 140 7.8 - 4.41 14.61
38. AMN 44 F 14.4 41 35.1 3.3 103 11 - - 150 7.3 - 4.79 13.64
39. JLL 24 F 13.3 44 31.3 - — — - - 138 7.0 0.57 4.93 15.73
40. AGS 50 F 12.3 38 32.3 3.5 88 17 — — 140 8.9 1.05 4.13 12.77
41. IGG 38 F 11.9 37 32.1 - - - - - 138 9.8 1.10 5.17 16.07
42. JBI 54 F 12.3 36 34.1 3.6 8 6 18 - - 113 9.8 - 4.51 13.20
43. EOG 44 F 9.3 33 35.4 2.5 86 11 - - 119 6.1 1.10 5.59 19.84
44. EFM 45 F 12.1 35 34.5 3.1 101 12 - - 128 6.7 3.37 4.41 12.77
45. AGS 51 F 13.3 39 34.1 2.9 99 15 4.1 29 153 10.1 0.70 5.73 16.81
46. BNS 63 F 13.3 40 33.2 3.1 113 18 — - 175 10.1 0.51 5.59 16.82
47. CRV 33 F 13.0 42 30.9 3.3 107 15 - - 176 10.2 0.50 5.35 17.31
48. EGA 20 M 18.4 56 32.8 3.8 113 15 — - 151 8.3 0.61 4.41 13.44
49. AMM 64 F 17.9 56 31.9 - - - — - 155 12.2 - 5.26 16.46
50. EFL 35 F 14.1 42 33.5 - - — - 191 8.9 0.50 4.70 14.00
51. TMB 61 F 14.2 45 31.5 4.0 105 16 4.6 31 196 12.0 1.91 6.39 20.25
52. IGG 39 F 12.3 38 32.3 — - — — — 131 9.7 0.69 4.98 15.39



Tabla 11 : Resultados en el grupo de enfermos eutiroldeos (Grupo E).

Grupo £ Edad Hb Hcto CHCM P G BUN K * C O jH " T i  T4 TSH 2 3 0 P G

n =  52 iaAoa) (g % ) (% ) ( % l Img % 1 Img % l  Img Im Eq/t) Im E q/ll Ing % )  Iwg % )  Ing/mO ImM) W mol/g Hb)

n 52 52 52 52 46 46 46 34 29 52 52 45 52 52

Rango 18-81 9 .3 -1 8 .4 3 3 -5 6 3 0 .0 -38 .5 2 .5 -S .2 86-251 1 0 -4 0 3 .4 -4 .8 2 1 -3 2 9 4 -1 9 6  6 .0 -1 3 .0  0 .2 1 -3 .3 7 4 .1 3 -6 .3 9  12.02-20.25

X 49 30 13.94 41.94 33.38 3.39 108.67 18.34 4.21 26.37 143 9.26 0.86 5.02 15.17

SD 13.86 1.49 4.44 1,84 0.55 25.60 6.46 0 33 3.54 27 1.84 0.59 0.48 1 80



Hcto descendidas, con unos limites inferiores de 9.3 g %  y 33 “ /o respectivamente; a pesar de 
ello, los niveles medios para el grupo son normales (13.94 t  1.49 g %  para la Hb y 41,94 + 
+ 4.44 %  para el Hcto), lo que no es ôbice para que, al realizar una comparaciôn estadistica en 
tre este grupo E y el de los 120 contrôles normales, se encuentre una diferencla significativa para 

el Hcto y la CHCM (p <  0.02) (tabla 14). Las concentraclones de 2,3 DPG eritrocitario en el gru 
po E ban oscllado entre 4.13 y 6.39 mM con un valor medio de 5.02 i  0.48 mM (tabla 11). Las 
concentraclones mas al tas ban coincidido con los Hctos y Hbs màs bajos, es decir, el 2,3-DPG se 
ha elevado en aquellos casos que presentaban anemia (Fig. 21 ). No es de extranar por ello que el 
valor medio del fosfogllcerato para el grupo se encuentre en el lim ite superior de la normalldad y 

que difiera de forma notable (p <  0 .0 0 1 ) de la concentraclôn media propia de los 1 2 0  contrôles 
normales o de las 60 mujeres sanas (tabla 14 y figura 7). El grado de anemia, sin embargo, no es 
tan intenso como en el grupo A, de enfermos especfficamente con déficit de masa eritrocftica, 
y que tienen por ello unas tasas de Hb y Hcto significativamente menores (p <0 .001) y de 2,3- 
DPG eritrocitario claramente superior (p <  0.001 ) que las de estos enfermos eutiroldeos (ta 
bla 19). Sus niveles medios de P, G, BUN, K * y CO,H se encuentran dentro de los limites esti 
mados como normales para el laboratorio del Hospital.

2,3 DPG ImMI

1
p <  0 001 p <  0.001

60
N2

Fig. 7. Niveles de 2,3-DPG encontrados en enfermos hipertiroideos (Grupo H), eutiroldeos (Gru­
po E) e hipotiroideos (Grupo T), comparados con el grupo de mujeres sanas control (Grupo N2). 
Signos y abreviaturas como en la figura 3.
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II. Hipertiroidismos (Grupo H)

Los resultados objetivados para los distintos paràmetros analizados en cada uno de los 35 es 
tudios. en los 2 hombres y las 23 mujeres, de este grupo se relaclonan en la tabla 12.

En la tabla 13 se resumen estos hallazgos con una disposlclôn de datos Igual a la expuesta en 
tablas simllares de los grupos anteriores.

Las concentraclones de las hormonas tiroldeas circulantes se encuentran, por definiciôn, ele- 
vadas. (La normalldad para nuestro Hospital, como ya refen'amos, se situa entre 100 y 210 
ng °/o para la T j y entre 5 y 13 pg %  para la T 4 ). Los niveles para la T , ban oscllado entre 187 
y 681 ng %  con un valor medio de 328 ± 129 ng 7o. En la T« los limites extremos ban sido 
9.0 y 29.0 pg %  con una tasa media de 16.32 ± 5.26 pg % .  Estos niveles son claramente supe 
riores (p <  0.(K)1) a los del grupo E (tabla 14). La TSH, lôgicamente, ha mostrado valores prefe- 
rentemente bajos, bastantes veces de cero, con un nivel medio de 0.46 ± 0.34 ng/ml (tabla 13), 
que es inferior (p <  0.005) al objetivado para el grupo E (tabla 14).

Como sucedfa a propôsito de los enfermos eutiroldeos, tamblén en este conjunto de pacien- 
tes con biperfunciôn glandular se encuentran algunos casos con Hb o Hcto descendidos, en gene­
ral de forma muy poco importante (lim ite inferior de 11.4 g °/o y 34 °/o respectivamente), por lo 
que los niveles medios de estos paràmetros para el grupo en su conjunto se sitüan dentro de la 
normalldad (13.75 ± 1.43 g °/o y 41.22 ± 4.77 °/o respectivamente) (tabla 13). Esto origina aqui, 
como en el grupo E, que al establecer las comparaciones estadisticas para ambos paràmetros he 
màticos entre este grupo de enfermos con bipertiroidismo (grupo H) y el de contrôles normales 
(grupo N) se encuentre una diferencla significativa para el Hcto (p <  O.OOS] y la CHCM (p <  
<  0.05), que persiste sôlo para la CHCM (p <  0.02) si comparamos con el grupo N2 (mujeres 
normales); la justificaciôn para esta ultima comparaciôn se basa en el hecho de que la inmensa 
mayoria de nuestros enfermos con biperfunciôn tiroidea son mujeres. No bay diferenclas estadis- 
ticas, por el contrario, en lo que se refiere a la Hb, el Hcto y la CHCM entre este grupo H y el E 
(tabla 14).

Los niveles de 2,3 DPG eritrocitario que hemos encontrado en los enfermos hipertiroideos 
ban variado entre 4.70 y 7.61 mM (13.05 y 23.52 p moles/g Hb) con un valor medio de 5.66 ± 
± 0.69 mM (16.95 ± 2.18 pmoles/g Hb) (tabla 13). Estos valores son claramente superlores 
(p <  0.001) a los de los contrôles normales (tanto del grupo N como del grupo N2) y a los de los 
enfermos eutiroldeos (tabla 14 y figura 7). Las concentraclones médias en sangre de P, G, BUN, 
K  ̂ y CO3 H se encuentran dentro de la normalldad para este grupo H de enfermos con biper­
funciôn tiroidea (tabla 13).

En 15 hipertiroidismos hemos tenido la oportunidad de seguir la evoluciôn de la enfermedad 
a lo largo de varios meses basta que el tratamiento médico o, menos frecuentemente quirùrgico. 
consiguiô la normalizaclôn funcional de la glàndula, momento en el que repetimos nuevamente
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Tabla 12: Hallazgos en enfermos con hipertiroidismo.

Enfermo

Eded

(aAoi) IM -F I  (g % )

Hcto

i% i

CHCM

("/ol

p

Img % l

G

Img % )

BUN

Img °/o)

K -

(m Eq/l)

C O )H "

(m Eq/l)

T ] 

(ng % )

T .  

(mç % l

TSH

(ng/m ll

2.3-OPG 

(mM) (Mmol/g Hb)

1. AGS 49 F 12.0 34 35.2 4.0 97 17 — — 495 19.0 . 1 . 0 0 5.92 16.77
2. AMS 45 F 12.5 37 33.7 3.3 95 17 - - 187 17.2 0.80 4.70 13.91
3. CTM 55 F 13.5 40 33.7 4.1 117 19 - - 542 19.0 0.63 5.92 16.77
4. JLL 24 F 13.0 43 30.2 - - - - - 224 1 0 . 0 0 . 0 0 5.02 16.63
5. FVC 50 F 12.5 37 33.7 3.8 113 13 - - 308 13,0 - 5.73 16.97
6 . DCS 38 F 14.3 43 33.2 3.6 87 14 4.3 - 300 29.0 0.30 6 . 1 1 18.37
7, FMP 50 F 14.0 36 38.8 3.6 1 0 1 19 - - 225 12.5 0.30 5.07 13.05
8 . FVC 51 F 12.4 35 35.4 3.7 128 16 5.1 - 593 16.0 0.40 6.53 18.43
9. MMZ 64 F 14.0 43 32.5 3.4 1 2 1 25 4.3 30 230 13.8 1.44 4.70 14.43

10. IGG 38 F 13.8 40 34.5 3.5 1 1 2 13 4.0 2 1 2 1 0 9.0 0.67 5.78 16.75
11. EOG 44 F 12.9 40 32.2 2.4 107 17 4.4 24 534 29.0 0 . 0 0 6 . 2 0 19.23
12. FVC 51 F 11,4 34 33.5 3.0 131 16 4.5 - 261 1 0 . 0 0.42 6.72 20.04
13. CDF 29 F 13.1 36 36.3 3.5 91 13 4.0 19 223 1 2 . 2 0.67 5.49 15.11
14. IGG 58 F 15.0 47 31.9 3.9 109 16 4.7 17 249 15.8 0 . 0 0 6.76 2 1 . 2 0

15. MMZ 64 F 13.7 42 32.6 3.5 1 2 2 26 4.0 2 2 228 12.7 1 . 0 2 4.70 14.40
16. CMC 61 F 14.5 43 33.7 3.3 109 14 - - 249 14.9 - 5.35 15.88
17. EOG 44 F 12.3 36 34.1 3.0 1 0 2 13 4.5 26 338 21.7 0 . 0 0 5.87 17.19
18. CMC 61 F 14.5 41 35.3 3.1 108 15 - - 305 13.0 0.90 5.45 15.41
19. LOG 67 F 12.9 41 31.4 2.7 123 2 0 3.9 26 399 24.0 0 . 0 0 6 . 2 0 19.71
20. ARC 37 F 14.3 36 39.7 3.4 117 14 - - 490 2 0 . 0 - 5.87 14.79
21. LOG 67 F 12.9 34 37.9 3.1 1 1 0 15 4.0 - 2 1 0 13.5 0 . 0 0 6.72 17.71
22. EOG 45 F 12.3 40 30.7 2 . 1 103 15 - - 328 15.0 - 5.26 17.11

23. LRG 2 2 F 15.1 43 35.1 2.9 1 2 2 1 0 3.9 23 470 18.1 0.55 5.35 15.25
24. IGG 61 F 16.5 47 35.1 3.2 107 14 - - 250 1 0 . 1 0.50 5.49 15.66



Tabla 12 (Continuaciôn)

Enfewno

Edad

(ados) IM -F )

Hb

I ,  % l

Hcto

(% )

CHCM

(% )

p

(mg % )

G

(mg %)
SUN

(mg °/o)

k '

(m Eq/l)

C D ,H  

(m Eq/l)

I

(ng % )

T., 

(ng % )

TSH

(ng/m l)

2,3 DPG 

(mM) (nmol/g Hb)

25. AMM 64 F 17.7 54 32.7 3.5 1 2 0 27 4.3 — 270 16.2 0.70 5.31 16.20
26. VAC 46 F 14.3 47 30.4 3.0 114 24 3.9 26 251 9.5 0.30 6 . 1 1 20.08
27. RMG 27 F 12.3 38 32.3 3.7 70 15 4.1 - 474 18.0 0.30 7.61 23.52

28. IGG 61 F 15.2 48 31.6 2.9 116 14 - - 192 14.0 0.50 5.45 17.21
29. JCP 37 M 15.9 48 33.1 - - - - - 215 1 1 . 1 0.42 4,98 15.04
30. RMA 26 F 16.2 46 35.2 - - - - - 364 13.6 0.40 6.53 18.55
31. TSL 55 F 14.2 44 32.2 3.6 124 23 - - 330 16.9 0.40 5.31 16.45
32. PMM 53 M 13.5 42 32.1 4.2 114 2 0 - - 681 19.4 0 .2 2 5.45 16.96
33. CMP 63 F 13.7 41 33.4 4.5 99 14 - - 245 25.0 0.60 5.02 15.05
34. PMM 53 M 13.4 45 29.7 - - - - - 389 22.7 - 4.88 16.41
35. AHP 18 F 11.5 42 27.3 _ - — _ 240 — 0.55 4.70 17.16

Tabla 13: Resultados en el grupo de enfermos con hipertiroidismo (Grupo H)

Grupo H Edad Hb Hcto CHCM P G BUN K CO3H " T j  T 4 TSH

n -  35 (efto*) (9 ^/0 ) (% ) lm g ? b } {mg % )  Img % )  (m Eq/l) (m Eq/l) (ng % )  (pg *V6) (ng/ml)

2.3 DPG 

(mM) (pmol/g Hb)

2

n 35 35 35 35 30 30 30 16 10 35 34 30 35 35

Rango 1 8 -67  11 4 -1 7  7 3 4 -5 4  2 7,3 -39.7  2 .1 -4 .5  70-131  1 0 -2 7  3 .9 -5 .1  1 7 -3 0  187-681 9 .0 -2 9 .0  0 .0 0 -1  44 4 .70-7 .61  1 3 .05-23  52

X 47 94 13.75 41.22 33 44 3.38 109.63 16.60 4  24 23.40 328 16.32 0 46 5.66 16 95

SD 13.93 1.43 4.77 2.50 0.52 13.17 3.97 0.33 3.83 129 5.26 0.34 0.69 2.18



Tabla 14: Comparaciôn estadistica entre los grupos H (hipertiroidismo), E (eutiroidismo), N (contrôles normales) y N2 
(contrôles normales de sexo femenino).

H ip e rtiro id is -  
m os venus

y Normales (anos) (fl % ) (% ) (% ) (mg % ) (ng °/o) (pg % ) (ng/m l) (mM) (umol/g Hb)

Grupo H 35 47 9 ± 13.9 13.75 ±1 .4 3 41,22 ±4.77 33.44 ± 2.50 3.38 ±0 .5 2 328 ± 129 16.32 ±5 .26 0.46 ±0 .3 4 5.66 ±0 .6 9 16.95 ±2 .18

Grupo t 52 49.3 ± 13.8 13.94 ±1 .49 41.94 ±4 .4 4 33 38 1 1.84 3.39 ± 0 .5 5 143 ± 2 7 9.26 ±1 .84 0.86 ±0 .5 9 5.02 + 0.48 15.17 ±1 .8 0

Grupo N 120 28 0 t  15.6 14.29 ±1.61 43.74 +4 .20 32.64 ±1 .89 - - - 4.54 r  0 57 13.98 ±2 .05

Grupo N2 60 27,6 ± 1 4  8 13.51 t  1.05 41.76 ±2.41 32.33 ±1 .70 4.60 ± 0  57 14 29 ± 2 03

Siqnifica- H vS E NS NS NS NS NS p <0 .001 p <0 .00 1 p < 0 .0 0 5 p <0 .001 0 <0 .001

cion de H VS N P <  0 001 NS p < 0 .0 0 5 P < 0 .0 5 - - - - p < 0  .001 p <0 .001

lasdife- H VS N2 P <0 .00 1 NS NS p < 0 .0 2 - - - - p <0 .00 1 p <  0 001

rencias E VS N 0 <0 .001 NS p < 0  02 P < 0  02 - _ - - p < 0  001 P < 0  001



nuestro protocole de estudio. Los resultados obtenldos en cada uno de estos 15 casos para los 
distintos paramétrés analizados antes y después de la mencionada terapéutica se exponen en la 
tabla 15.

En la tabla 16y en la figura 8  se muestran estas variaciones analiticas y su significacion estadfs­
tica bajo la forma de media aritmética y desviaciôn standard al considerar a estos 15 casos como un 
grupo homogéneo. Es évidente que.mientras que las tasas médias de Hb, Hcto, CHCM, P, G, BUN 
y no sufren ninguna modificaciôn a lo largo del tratamiento de la enfermedad, la concentra- 

ciôn intraeritrocitaria de 2,3 DPG expérimenta un descenso considerable. En efecto, desde unos 
valores medios iniciales anteriores al tratamiento de 5.85 ± 0.75 mM (17.63 ± 2.58 pmoles/g Hb) 
disminuye, coincidiendo con la normalizaclôn funcional tiroidea, a unos niveles medios de 5.10 ± 
± 0.65 mM (15.74 ± 1.78 p moles/g Hb);esta disminuciôn es, en el orden estadfstico, muy signifi­
cativa (p <  0.01), Lôgicamente la cafda en las tasas de hormonas tiroldeas circulantes.Tj y T 4 , es 
tamblén altamente significativa (p <  0 .0 0 1 ).

III .  Hipotiroldismos (Grupo T)

Los resultados encontrados en el estudio de cada uno de los 13 enfermos de este grupo se ex­
ponen en la tabla 17 y se resumen, en la forma ya acostumbrada, en la 18.

Lôgicamente, los niveles de T j y T 4 séricas se encuentran claramente disminuidos, con una 
oscilaciôn entre 0 y 110 ng %  y 0 y 6.2 pg °/o para la T j y la T , respectivamente; los valores 
medios se sitüan en 65 ± 37 ng %  y 2.91 ± 2.33 pg “/o para ambas hormonas tiroideas, también 
respectivamente. Estos valores difleren (p <  0.001), como era de esperar, de los encontrados en 
el grupo E de enfermos eutiroldeos (tabla 19). La TSH circulante ha mostrado una clara tenden- 
cia a tasas franca mente elevadas, entre 0.52 y 14.40 ng/ml, con un valor medio de 7.06 ± 5.22 ng/ 
ml, que es sensiblemente superior (p <  0.001) al propio de los pacientes del grupo E (tablas 18 
y 19).

Las tasas de Hb y Hcto en el grupo T de pacientes hipotiroideos han oscllado ampliamente. 
Junto a cifras de 9.0 g °/o y 28 °/o hemos encontrado otras de 16.0 g °/o y 44 °/o para ambos pa­
ràmetros hemàticos respectivamente; los valores medios (12.50 ± 2.03 g °/o para la Hb y 37.30 ± 
± 4.64 °/b para el Hcto) muestran una clara tendencia a cifras por debajo de la media de la pobla 
ciôn femenina espanola normal (grupo N2) e incluso por debajo del grupo E de enfermos eutiroi- 
deos, algunos de los cuales estaban anémicos, por lo que no es de extrahar que, desde el punto de 
vista estadfstico, los indices de Hb y Hcto del grupo T sean significativamente màs bajos que los 
de los grupos N2 y E (tablas 18 y 19).

Las concentraclones eritrocitarias del 2,3-DPG en los pacientes con hipofunciôn tiroidea han 
variado también de forma considerable, entre 4.08 y 6.72 mM (11.63 y 20.90 pmoles/g Hb). Es
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Tabla 15: Hallazgos en enfermos con hipertiroidismo antes y después del tratamiento antitiroideo.

AGS CTM JLL ' FVC DCS FMP MMZ
(F;49anos) (F; 55 afios) (F; 24 anos) (F; 51 anos) (F; 38 anos) (F; 50 anos) (F; 64 anos)

n = 7 Pre. Post, Pre. Post. Pre. Post. Pre. Post. Pre. Post. Pre. Post. Pre. Post.

Hb (g %  ) 1 2 . 0 13.0 13.5 13.2 13.0 13.8 12.4 1 2 . 6 14.3 13.5 14.0 15.1 14.0 13.9
Hcto (% ) 34 40 40 42 43 44 35 40 43 ■ 44 36 48 43 43
CHCM C/o) 35.2 32.5 33.7 31.4 30.2 31.3 35.4 31.5 33.2 30.6 38.8 31.4 32.5 32.3
P (m g % ) 4.0 2.9 4.1 4.9 - - 3.7 3.3 3.6 3.2 3.6 3.5 3.4 4.0
G (mg % ) 97 97 117 117 - - 128 118 87 1 0 0 1 0 1 104 1 2 1 125
BUN (m g % ) 17 19 19 34 16 18 14 1 2 19 2 0 25 27
K * (mEq/l) - - - 4.7 5.1 4.6 4.3 3.4 - 4.1 4.3 4.6
T j (ng “/o) 495 1 1 0 542 160 224 138 593 173 300 1 2 1 225 1 2 0 230 190
T« (Mg“/o) 19.0 6 . 0 19.0 6 . 0 1 0 . 0 7.0 16.0 9.3 29.0 8 . 0 12.5 9.6 13.8 1 0 . 0

TSH (ng/mll 1 . 0 0 1 . 0 0 0.63 0.90 0 . 0 0 0.57 0.40 0.50 0.30 1.70 0.30 1 . 0 2 1.44 2.65
2,3-DPG (mM) 5.92 4.84 5.92 5.26 5.02 4.93 6.53 5.40 6 . 1 1 4.70 5.07 4.51 4.70 4.13
2,3-DPG (fimol/g Hb) 16.77 14.89 16.77 16.74 16.63 15.73 18.43 17.15 18.37 15.31 13.05 14.34 14.43 12.79



Tabla 15 (Continuaciôn)

IGG

(F;38iAoi)

EOG

<F;44dto*)

IGG 

IF; SB «Al»)

LOG 

<F:67 aAos) (F;64«Ao»)

RMG 

(F; 27 aA«|

TSL

(F:55«Aos)

PMM

(M;53«fo«)

n = 8 Pra. Post. Pr». Post. Pro. Post. Pro. Post. Pro. Post. Pro. Post. Pro. Post. Pro. Post.

Hb (g % ) 13.8 13.0 12.9 12.3 15.0 15.2 12.9 12.9 17.7 17.9 12.3 12.3 14.2 13.8 13.5 16.9

Hcto 1%) 40 37 40 40 47 48 41 34 54 56 38 38 44 46 42 47

CHCM i% ) 34.5 35.1 32.2 30.7 31.9 31.6 31.4 37.9 32.7 31.9 32.3 32.3 32.2 30.0 32.1 35.9

P (mg % ) 3.5 3.0 2.4 2.1 3.9 2.9 2.7 3.1 3.5 - 3.7 4.0 3.6 3.7 4.2 2.7

G (mg % ( 112 96 107 103 109 116 123 110 120 - 70 97 124 116 114 96

BUN (mg % ) 13 11 17 15 16 14 20 15 27 - IS 18 23 17 20 20

K *  (m Eq/l) 4.0 3.3 4.4 - 4.7 - 3.9 4.0 4.3 - 4.1 3.9 - 4.7 - -

T j  (ng % ) 210 151 534 328 249 192 399 210 270 155 474 154 330 125 681 193

%4 (t*g % ) 9.0 9.3 29.0 15.0 15.8 14.0 24.0 13.5 16.2 12.2 18.0 9.4 16.9 5.2 19.4 13.0

TSH (ng/m ll 0.67 0.67 0.00 - 0.00 0.50 0.00 0.00 0.70 - 0.30 0.36 0.40 - 0.22 0.21

2,3-OPG (mM) 5.78 5.26 6.20 5.26 6.76 5.45 6.20 6.72 5.31 5.26 7.61 5.96 5.31 4.60 5.45 4.32

2.3-DPG (iimoi/g Hb) 16.75 14.98 19.23 17.11 21.20 17.21 19,71 17.71 16.20 16.46 23.52 18.44 16.45 15.35 16.96 12.02



Tabla 16: Resultados en el grupo de enfermos con hipertiroidismo antes y después del tratamien­
to antitiroideo.

n = 15 pares Pretratamiento Posttratamiento n Significacion

Hb (g°/o) 13.70 ± 1.38 13.96 ± 1.65 15 NS

Hcto C/o) 41.33 + 4.98 43.13 ± 5.44 15 NS

CHCM (“ /□) 33.22 ±2.08 32.42 ± 2.10 15 NS

P (mg 7o) 3.56 ± 0.51 3.33 ± 0.70 13 NS

G (mg 7o) 108.4 ± 16.4 107,2 ± 10.2 13 NS

BUN (mg °/o) 18.00 + 3.46 18.46 ±6.21 13 NS

K (mEq/l) 4.28 ± 0.43 4.05 ± 0.47 6 NS

T 3 (ng 7o ) 383.7 ±157.2 168.0 ±53.7 15 p <  0 . 0 0 1

T 4 (pg 7o ) 17.84 ± 5.90 9.89 ± 3.01 15 p <  0 . 0 0 1

TSH (ng/ml) 0.43 ± 0.43 0.84 ± 0.72 1 -2 NS

2,3 DPG (mM) 5.85 + 0.75 5.10 ± 0.65 15 p <  0 . 0 1

2,3-DPG (p mol/g Hb) 17.63 ± 2.58 15.74 ± 1.78 15 p <  0.05
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J 4  W g °/o ) T )  (ng®/o»OPG (mM) Hcto (°/o ) Hb (g ®/o) P (mg ° /o )

.  5.80 -4 5 - 4.0_ 14.0-1 5 -  350

NS

NS

NS

_ 200 - 5.30 .1 3 .0  - 3 .0. 4 0-10
P <  0.001

p <  0 .001

p < 0 .0 1

- 50 ■ 4.80 - 12.0 - 2.0-3 5

A N T E S  
n =  15

DESPUES  
n =  15

Hcto # »  +  *  +  +  4#

T, <
2,3-DPG )

Hb

P

Fig. 8 . Variaciones en las tasas de ia Hb y el Hcto, en los niveles de fosfato sérico inorgànico IP), 
tiroxina IT*) y triyodotlronina (T j)  circulantes y en la concentraclôn eritrocitaria de 2,3-DPG, 
antes y después del tratamiento, en enfermos con hipertiroidismo. Se indican los valores medios 
± la SEM. Signos y abreviaturas como en la figura 3.
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Tabla 17: Hallazgos en enfermes con hipotiroidismo. Con un asterisco se indican los casos con anémia.

Edad
Enferme (anos)

Sexe
(M F)

Hb

(g°/o)

Hcto

C/c)

CHCM

(“/o)

P

(mg Va)
T j

(ng °/o )
T 4

(pg°/o)

TSH
(ng/ml) (mM)

2,3-OPG 

(pmol/g Hb)

1.AGS 49 F 1 2 . 8 37 34.5 2.9 46 2.5 0.63 4.98 14.40
2. M R M ' 40 F 10.3 32 32.1 3.0 46 4.6 14.40 4.08 12.70
3. EFL 30 F 13.2 37 35.6 3.4 90 4.6 1 0 . 0 0 4.79 13.43
4. PER* 43 F 1 0 . 6 33 32.1 3.5 34 0 . 0 8.60 5.68 17.70
5. VW1A* 73 F 1 1 . 2 36 31.1 2 . 8 0 0 . 0 - 5.49 17.67
6 . VMD* 74 F 9.0 28 32.1 2.4 1 1 0 3.2 2.03 6.72- 20.90
7. IDE 38 F 12.5 40 31.2 3.2 36 1 . 0 14.30 5.26 16.84
8 . CPM 63 F 13.0 40 32.5 4.1 45 0 . 0 1 0 . 0 0 5.35 16.48
9. CDL 70 F 15.0 43 34.8 3.8 95 6 . 2 0.52 5.40 15.49

10. FMP 50 F 16.0 44 36.3 3.8 8 8 3.2 5.25 4.23 11.63
11.VFG 61 F 14.2 41 34.6 4.4 1 0 0 6 . 0 - 4.98 14.38
12. VMO* 55 F lO.b 34 31.7 4.2 30 1 . 1 1 0 . 0 0 5.59 17.60
13. VMT 73 F 13.9 40 34.7 3.3 125 5.5 2 . 0 0 5.49 15.82

Tabla 18: Resultados en el grupo de enfermes cen hipetireldisme (Grupe T).

Grupo T Edad 
(n = 13) (anos)

Hb

(g “ /o)

Hcto

(" /o )

CHCM

C/.l
P

(mg “/o (ng “/o
T 4  TSH 2,3-DPG

(pg°/o) (ng/ml) (mM) (nmol/g Hb)

n 13 13 13 13 13 13 13 11 13 13
Range 3 0 -74  9 .0 -16 .0  2 8 -44  31.1-36.3 2 .4 -4 4  0 -1 1 0  0 .0 -6 .2  0.52-14.40 4 .08-6.72 11.63-20.90 
X 55.30 12.50 37.30 33.33 3.44 65 2.91 7.06 5.23 15.77

r i  SD 14.93 2.03 4.64 1.78 0.59 37 2.33 5.22 0.66 2.49



Tabla 19; Comparaciôn estadi'stica entre los grupos T (hipotiroidismo), E (eutiroidismo), A  (anémia) y N2 (contrôles nor­
males del sexo femenino).

Hipotiro idiS' 
mo« *#***#
Eudrotdiamot. 
AmémkWY 
Nofmm*## n

Edad

(aftoa)

Hb

( f l% )

Hcto

1% )

CHCM

1% )

P

(mg % )

T3

(ng % )

Ta

twg % )

TSH

(ng/m i)

2.3-OPG 

(mM) (pm ol/g Hb)

Grupo T 13 55.3 ±14 .9 12 .5012 .03 37.30 ±4 .64 3 3 .3 31  1.78 3.44 1 0 .5 9 65 ± 37 2.91 ± 2 3 3 7 .0 6 1 5 .2 2 5 .2 3 1 0 .6 6 15.77 1 2 .4 9

Grupo T 1
5

(con anémia)
57 0 1 1 6 .0 10 .3 81 0 .8 3 32.60 1 2.96 31.82 ± 0 .4 3 3.18 ±0 .6 9 44 ± 4 0 1.78 ±2 .0 4 8.75 15 .1 2 5.51 ±0.94 1731 ± 2 .9 3

Grupo T )
8

Uin anemia)
54.2 ± 1 5 .2 13.82 11 .2 0 4 0 .2 5 1 2 .4 9 34.27 ±1 .6 5 3.61 ±0 .4 9 78 131 3.52 ± 2.33 6 .1 0 15 .41 5.06 10.41 1 4 .8 01 1 .7 2

Grupo E 52 4 9 .3 1 1 3 .8 13.94 1 1 .4 9 41.94 14 .44 3 3 .3 81 1 .8 4 3 3 9  10 .5 4 1 4 3 1 2 7 9 .2 6 1 1 .8 4 0 3 6 1 0 .5 9 5.02 ±0 .4 8 15.17 11 80

Grupo A 40 3 7 .3 12 .07 10.07 ±1 ,7 2 32.92 ±5 .1 0 30.70 1  3.37 - - - - 5.79 1 1 .0 2 19.22 ±4 .27

Grupo N2 60 2 7 .6 1 1 4 .8 13.51 ±1 .0 5 41 .7612 .41 32 11 .70 - - - - 4 .6 0 1 0 .5 7 14.29 1 2 .0 3

Signifies* T v s e NS p < 0 .0 1 p <  0.005 NS NS p < 0 .0 0 1 p < 0 .0 0 1 p < 0 .0 0 1 NS NS

ciôn de T VS IM2 p <0 .00 1 p < 0 .0 2 p <  0.001 NS - - - - p < 0 .0 0 1 p < 0 .0 5

la dife* T jV S  T i NS 0 < 0 .00 1 p < 0 .0 0 1 p < 0 .0 1 NS NS NS NS NS NS

rancia T:V SN 2 p <0 .00 1 NS NS P < 0 .0 0 5 - - - - p < 0 .0 5 NS

T iV S  A p <  0.05 NS NS NS - - - - NS NS

E VS A p < 0 .0 0 5 0 <0 -001 p <  0.001 p < 0 .00 1 - - - - p < 0 .0 0 1 p < 0 .00 1

T îV S E NS NS NS NS NS p < 0 .00 1 p <  0.001 p < 0 .00 1 NS NS



clecir, que junto a cifras que se inscriben claramente dentro de los limites de la normalidad exis 
ten otras franca mente elevadas. Los valores medios encontrados ban sido de 5.23 ' 0.66 mM 
6 15.77 -+ 2.49 pmoles/g Hb (tabla 18), es decir, marcadamente superiores (p <  0.001 ) a los obje 
tivados en el grupo N2 de mujeres normales, pero no diferentes estadi'sticamente de los propios 
del grupo E (tabla 19 y figura 7), particularidad esta que sera comentada mas adelante. Los nive 
les medios de P (3.44 ± 0.59 mg °/o I ban sido normales (tabla 18).

La existencia de enfermos con cifras de Hb o Hcto claramente disminuidas nos ha permiti- 
do distinguir dentro de los bipotiroidismos dos tipos de enfermos. En el primero de ellos (grupo 
T| I, formado por 5 casos, agrupamos aquellos enfermos en los que la Hb o el Hcto eran bajos, es 
decir, que podian ser catalogados como anemicos. En el segundo (grupo T ;) ,  constituido por 8 
pacientes, estos paramètres bemàticos se encontraban dentro de los limites normales y por ello 
podian, en principio, ser etiquetados como no anémicos. El grupo T, ba sido comparado estadis- 
ticamente con el grupo A (de anemias simples, de etiologia ferropénica principalmente), con el 
que no se ba demostrado ninguna diferencia significativa en lo que respecta a la Hb, el Hcto, la 
CHCM o el 2,3-DPG. El grupo ba sido comparado con el grupo N2 (de mujeres normales) del 
que solo difiere en la CHCM (p <  0.005) y minima mente en el 2,3 DPG (p <  0.05). Finalmente, 
al establecer una comparacion entre los grupos T, y T j se comprueba como ambos se diferen 
cian, por definiciôn, en cuanto a la Hb, el Hcto y la CHCM, pero no en cuanto al P ,-T ,, T ,,  TSH 
y 2,3 DPG, a pesar de que los niveles medios para este metabolito son superiores en el primer 
grupo (5.51 ± 0.94 mM) a los que se observan en el segundo (5.06 + 0.41 mM). Logicamente no 
bay diferencias estadisticas entre los grupos T ; y E al no haberlas ya entre los grupos T y E en lo 
que se refiere al 2,3 DPG, pero tampoco en cuanto a la Hb, el Hcto, la CHCM y el P (tabla 19)

IV, Correlaciôn de) 2,3-DPG intraeritrocitarlo con otros paràmetros bloquimicos en las enferme-
dades tiroideas

En las tablas 20 y 21 se muestra el analisis del problema de la relacion entre las dos variables, 
dependiente (el 2,3 DPG expresado en su concentrée ion en la forma mM tabla 20- , o en for 
ma de pmoles/g Hb -tab la  21 ) e independiente (sucesivamente el resto de los paràmetros bio 
quimicos determinados), en el conjunto de los 76 casos de enfermedades tiroideas, estudiadosen 
100 ocasiones y considerados como un grupo ùnico.

La significativa correlaciôn que se demuestra entre el 2,3 DPG (mM) y el Hcto o entre el 
2,3 DPG (pmoles/g Hb) y la Hb o la CHCM al considerar a los 76 enfermos tiroideos en conjunto 
desaparece al eliminar del estudio de correlaciôn el grupo de pacientes con funciôn normal del ti 
roides (para la relaciôn del 2,3-DPG (mM) y el Hcto " r "  pasa a ser de —0.18 y para la del 2,3 DPG 
(pmoles/g Hb) y la Hb " r "  se transforma en -0 .14 , coeficientes, ambos, sin significaciôn estadfs 

tica).
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Tabla 20: Grupos H, E y T; Correlaciôn del 2.3 DPG (mM) con el resto de los paràmetros estudiados.

-DPG (mM) n r a b y = ax -I- b P

Edad (anos) ICO 0.0958 0.004 5.0 DPG = 0.004 E + 5 NS
Hb (9 “/o) 100 -0.1724 -0.07 6.2 DPG = -0 .07  Hb +  6.2 NS
Hcto (% ) 100 -0.1968 -0.027 6.3 DPG = -0.027 Hcto + 6.3 < 0 .05
CHCM (°/o) 100 0,0656 0.02 4.5 DPG = 0.02 CHCM +  4.5 NS
P (mg °/o) 89 -0.0425 -0.052 5.4 DPG = -0.052 P 4- 5.4 NS
G (mg %  ) 76 0.088 0.002 5.0 DPG = 0.002 G + 5 NS
BUN (mg °/o) 76 -0.2113 -0.024 5.7 DPG = -0 .024  BUN 4- 5.7 NS
KM m Eq/l) 50 0.1621 0.35 3.8 DPG = 0.35 K 4- 3.8 NS
CO3 H - (mEq/l) 39 -0.2079 -0.033 6.1 DPG = -0 .0 3 3  C 4-6.1 NS
T] (ng 7o) 100 0.4404 0.0022 4.8 DPG = 0.0022 T 3 4- 4.8 <  0.001
T » (pg 7o ) 99 0.3317 0.038 4.8 DPG = 0.038 T , 4- 4.8 <  0.001
TSH (ng/ml) 86 -0.1801 -0.043 5.3 DPG = -0 .043  TSH 4- 5.3 NS



Tabla 21 : Grupos H, E y T: Correlaciôn del 2,3-DPG (pmoles/g Hb) con el resto de los paràmetros estudiados.

PG (pmol/g Hb) n r a b y = ax + b P

Edad (anos) 100 0.0439 0.006 15.5 DPG = 0.006 E + 15.5 NS
Hb (g7o) 100 -0.2972 -0.403 21.3 DPG = -0 .403  Hb + 21.3 < 0.01
Hcto (%  ) 100 -0.0528 -0.025 16.9 DPG = -0.025 Hcto + 16.9 NS
CHCM (°/o) 100 -0.3666 -0.384 28.7 DPG = -0 .384  CHCM + 28.7 <  0.001
P ( mg 7o ) 89 -0.1108 -0.463 17.4 DPG = -0 .463  P + 17.4 NS
G (mg 7o ) 76 0.0933 0.009 14.8 DPG = 0.009 G + 14.8 NS
BUN (mg°/o) 76 -0.1833 -0.071 17.1 DPG = -0.071 BUN + 17.1 NS
K * (mEq/l) bO 0.2181 1.5 9.5 DPG = 1.5 K * + 9.5 NS
CO., H - (mEq/l) 39 -0.1748 - 0.100 18.3 DPG = -0 .1  C + 18.3 NS
T , (ng 7o) 100 0.3426 0.005 14.7 DPG = 0.005 T j + 14.7 < 0.001
T , (pg7o) 99 0.2441 0.094 14.8 DPG =0.094 T , + 14.8 < 0 .05
TSH (ng/ml) 86 -0.1163 -0.093 16.0 DPG = - 0.093 TSH + 16 NS



Tampoco se demuestra correlaciôn valorable entre el 2,3-DPG y cualquiera de los otros parà­
metros estudiados, a excepciôn de las hormonas tiroideas circulantes. En efecto, entre el 2,3-DPG 
(tanto mM como pmoles/g Hb) y la T j Ing 7o) o la T„ (pg %  ) se establece una fuerte y significa­
tiva correlaciôn (p <  0.001 ) ( Figs. 9 y 10) ; es digno de menciôn el hecho de que el coeficiente de 
correlaciôn entre et 2,3-DPG (mM o p moles/g Hb) y la T , (r = 0,4404 y r = 0.3426, respectiva- 
mente) es màs elevado que entre el 2,3-DPG y la T< (r = 0.3317 y r = 0.2441 tamblén respect! 
vamente).

E. CIRROSISHEPATICAS (GRUPO C)

Los resultados objetivados para los distintos paràmetros analizados en cada uno de los 60 ca­
sos estudiados de este grupo se relacionan en la tabla 22. En los dos cuadros de la tabla 23 se resu 
men estos hallazgos con la disposiciôn de dates ya habituai, con la particularidad, aquf, de que en 
el cuadro inferior de esta tabla se ha separado a los enfermos segùn su sexo (grupos Cl y C2 de 28 
hombres y 32 mujeres respective mente) a efectos de poder establecer después comparaciones con 
los contrôles normales del mismo sexo (grupos N I y N2), mientras que en el cuadro superior se 
considéra a los 60 pacientes de este grupo (grupo C) como un todo ùnico.

Las tasas de Hb y Hcto en estos enfermos han oscilado ampliamente. En efecto, junto a cifras 
claramente disminuidas (6.5 g %  para la Hb y 19 °/o para el Hcto) otras han sido franca mente al- 
tas (17.3 g %  y 53 %  para ambos paràmetros respectivamente). Sin embargo, los valores medios 
para el grupo (Hb: 11.80 i  2.50 g %  y Hcto: 35.85 ± 6.82 % )  se encuentran por debajo de la 
media normal y son significativamente menores (p <  0 .0 0 1 ) que los propios de nuestro grupo de 
120 contrôles normales (tablas 23 y 25). Esta diferencia persiste inmodificada (p <  0.001), en 
cuanto a la comparaciôn de médias de la Hb y del Hcto.si separamos a los enfermos segùn el sexo 
(grupos Cl y C2) y los comparamos con los contrôles normales de su mismo sexo (grupos NI y 
N2) (tabla 25). Los grupos Cl y C2 entre si tamblén muestran diferencias significativas (p <  
<  0.05) en lo que respecta a estos paràmetros hemàticos, en el sentido de que los hombres tienen 
unos niveles medios superiores a los de las mujeres con la enfermedad (tabla 23). Finalmente,y ya 
que individualmente el 50 °/o de nuestros enfermos presentan anemia (tabla 24) y que,como grii 
po ùnico (grupo C), muestran un descenso en los niveles medios de la Hb y el Hcto (tabla 23), he 
mos establecido una comparaciôn estadistica con el grupo A de 40 enfermos con anemia simple. 
De ella se desprende que las cifras médias para los mencionados paràmetros hemàticos en estos 
ùltimos enfermos son claramente inferiores (p <  0.001) a las de los primeros (tabla 25).

Del estudio del pH plasmàtico y de los gases respirâtorios en sangre arterial en estos pacientes 
con cirrosis hepàtica (tabla 24) se desprende que la alcalosis (pH superior a 7.40) està présente en 
un 56.6 °/o de los casos y que es de naturaleza respiratoria en un 41.6 %  de ellos, mientras que
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2.3 DPG (mM)8 0.

7 .0 .

6 .0 -

5 0 -
DPG = 0.0022 T , +  41 
n =  100 
r =  0  44
p <  0  001

4 .0 .

I
700 

T.1 (n g % )

Fig. 9. Correlaciôn entre los niveles eritrocitarlos de 2,3-DPG y las concentraciones séricas de T , 
en 73 enfermos tiroideos (hiper-normo-e hipofunclonantes) estudiados en 100 ocasiones distin 
tas. Datos en recuadro como en la figura 2.

2,3 DPG (mM)8.0

7 0

6 0

5 0

DPG = 0  038 J a I- 4 8 
n =  99 
f =0 .33  
p <  0.001

4.0
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Fig. 10. Correlaciôn entre los niveles eritrocitarlos de 2,3-DPG y las concentraciones séricas de 
Ta en 72 enfermos tiroideos (hiper-normo-e hipofunclonantes) estudiados en 99 ocasiones dis 
tintas. Datos en recuadro como en la figura 2.
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Tabla 22: Hallazgos en enfermos con cirrosis hepàtica.

Enfarmos

Edad

laAot)

Saxo Hb

(M -F ) (8 % )

Hcto

i% )

CHCM

(% )

P G BUN K ^

Img % l  (mg % )  (mEq/11

pH p O j 

-  (mm Hg)

pCO] 

(mm Hg)

C O jH

(m Eq/l)

SaO:

(% )

CaOî L 

(m l °/ol (mg °/ol

2,3-DPG 

(mM) (Mmol/g Hb

1. AVP 58 F 9.9 30 33.0 3.6 123 23 - 7.43 95 37 25 97 13.1 - 5.54 16 80

2, JSM 60 M 14.5 38 38.1 2.8 98 20 3.8 7.48 83 33 26 97 19.1 4 0 8.74 22.91

3. LPN 43 M 116 39 29.7 3.6 90 9 3.0 7.34 94 45 23 97 15.3 7.4 8.97 30.18

4. CVG 78 M 11.7 36 32.5 4.7 162 38 4 9 7.46 72 24 19 95 15.1 - 7 89 24.29

5. MLP 60 F 10.2 31 32.9 2.6 118 8 3.5 7.36 73 38 22 94 13.0 4.5 7.61 23 14

6 . MGM 54 M 11.7 35 33 4 3.5 112 24 3.7 7.50 50 22 22 90 14.2 7.4 10 15 30.36

7, MGA 65 M 11.5 39 29.4 3 1 111 8 2 3 7.36 81 38 21 94 14.7 - 8.83 29.94

8 . DBG 77 M 8.4 27 31.1 3.1 106 30 - 7.45 94 30 - 100 1 15 8.9 7.09 22.81

9. RGB 52 M 13.6 38 35.7 2.6 141 18 4.8 7.45 74 40 27 96 17.7 8.9 7.00 19.56

10. JGR 69 F 11.0 36 3 0 5 3.1 420 41 5.6 7.50 86 34 26 97 14.5 8.4 8.60 28.14

1 Î.C G H 51 M 11.8 32 36.8 3.4 100 23 4.2 7.46 69 26 21 93 14.9 11.8 7.23 19.62

12. EJV 47 M 15.8 49 32.2 3.5 104 14 3.1 7.51 66 35 - 95 20.3 13.3 8.31 25.79

13. FLR 59 F 7.8 30 26.0 2.9 116 21 3.9 7.50 71 40 32 96 10.2 - 8.93 34.34

14 MCL 50 M 11.0 31 35.4 3.4 95 9 4.1 7.44 56 33 23 90 13.4 10.8 7.89 22.25

15 CFA 51 F 15.6 45 34.6 3.3 130 14 - 7.41 77 37 23 95 20.0 9.8 5.64 16.26

16 LAP 58 F 7.0 23 30.4 3 6 109 11 3.9 7.37 107 34 20 97 9.4 - 6.48 21.31

17. ABV 69 10.1 29 34.8 - 144 39 4.3 7.40 68 38 24 92 12.6 - 5.07 14.57

18. MLP 60 F 11.7 36 32.5 3.9 144 25 - 7.42 77 35 22 96 15.2 5.3 6.86 21.11

19, PCD 64 F 10.3 34 30.2 2.7 88 10 3.4 7.41 65 32 24 92 12.8 6.4 7.28 24.04

20. DNB 79 F 9.8 31 31-6 3.1 99 11 3.6 7.45 60 36 25 91 12.1 4 0 7.23 22.89

21. M R 8 53 F 6.5 22 29.5 1.7 135 20 3.1 7.53 87 34 36 97 8.7 8.3 9.49 32.13

22. EPS 74 F 14.8 45 32.8 4.1 149 22 4.2 7.43 99 40 33 97 19.5 9.3 6.20 18.86

23. PRT 66 F 9.7 31 31.2 2.6 105 20 4.2 7.38 96 41 21 97 12.9 7.4 6.72 21.47

24. IGG 61 F 16.5 47 35.1 3.2 107 14 - 7.39 107 35 21 98 21.9 - 5.49 15.66



T a b la  22 (Continuaciôn)

Edad Saxo Hb 

Enfarmo (aAotl IM —F) (g °/o l (% l

CHCM

(% )

P

(mg % )

G

(mg ®/o)

BUN

(mg % )

K"
(m Eq/ll

pH pO) 

(mm Hg)

PCÛ2 

(mm Hg)

CO3H ■ 

(m Eq/l)

SaO] CaO; L 2,3-DPG 

(% ) (ml ^ 0 ) (mg ®/o) (mM) (um ol/g HI

25. MMF 55 F 14.4 43 33.4 3.5 212 13 - 7.35 72 42 23 94 18.3 8.1 6.76 20.21

26. MMC 65 M 15.1 44 34.3 3.3 117 25 3.6 7.36 60 44 23 89 18.1 11.5 7.14 20.81

27. MFB 76 F 10.4 34 30.5 2.5 84 10 3.3 7.40 78 33 21 95 13.4 8.6 7 05 23.04

28. AAF 62 F 10.6 33 32.1 3.5 104 17 4.3 7.42 64 38 24 92 13.2 6.4 6.34 19.75

29. GGA 55 M 13.8 44 31.3 3.9 102 15 - 7.43 80 36 21 96 18.0 7.6 7.23 23.07

30. n c s 57 M 15.5 53 29.2 2.6 157 20 4.7 7.41 60 45 *29 92 19.2 8.3 7 14 24.42

31. FLR 60 F 12.8 38 33.6 3.6 132 18 - 7.43 93 36 22 97 16.9 7.1 6.72 19.95

32. AOG 39 F 7.6 24 31.2 3.5 106 16 4.2 7.41 70 36 22 95 9.7 9.3 8.15 26.10

33. JMG 60 M 13.0 35 37.1 4.4 99 20 - 7.39 72 29 19 94 16.5 - 7.78 20.95

34 FG8 48 M 149 42 35.4 4.0 113 20 4.2 7 38 95 34 19 97 19.6 - 7.28 20.53

35. SMC 69 F 13.6 40 34.0 3.3 153 22 3.4 7.44 85 43 28 97 17.9 - 6.01 17.69

36- SFG 46 F 9.4 31 30.3 3.7 103 8 - 7.36 104 37 21 97 12.5 - 7.14 23.56

37 EOL 64 F 10.4 34 30.5 3.4 152 18 4.2 7.37 89 42 24 97 13.7 - 7.09 23.20

38 JAG 51 M 17.3 49 35.3 - - - 4.1 7.40 62 37 21 93 21.7 7.6 7.99 22.63

39 8M 0 52 M 9.7 31 31.2 4 6 129 28 4.4 7,38 80 41 22 96 12,7 9.6 7.70 24.63

40 OHC 59 M 13.0 40 32.5 2.7 104 12 4.2 7.42 86 30 19 97 17.1 8.1 7.99 24.58

41, AGL 65 M 12.9 35 36.8 2.7 96 9 4.5 7 41 77 40 25 96 16.8 - 3.50 23.08

42, FJD 61 M 14.0 41 34.1 3.2 117 20 3.6 7.48 77 42 29 96 18.2 - 8.46 24.77

43. TRA 49 F 13.5 40 33.7 3.6 120 17 4.4 7 36 73 39 21 94 17 2 - 6.43 19.07

44 l GS 50 M 6.5 19 34.2 2.8 143 107 4.2 7.37 88 30 16 96 8.8 - 8.31 24 31

45. JDL 57 F 13,7 39 35,1 3-4 110 10 - 7.36 91 42 22 97 18.0 - 6.43 18,33

46 MMJ 55 F 10.9 34 32.0 3.7 220 23 3,2 7.49 56 27 20 95 14 0 - 9.02 28.14

47 JMG 60 M 10.0 27 37.0 4 1 126 32 5.4 7 38 92 35 20 97 13.2 - 7 33 19.79

48. ALG 71 M 10.9 34 32.0 2.2 125 29 _ 7 34 33 48 23 96 14.2 _ 5.59 17.44



Tabla 22 (Continuaciôn)

Ed#d Smo. Hb Hcto CHCM P G BUN K* pH pO} pCOi CO3 H' SaO; CaO; L 2.3-OPG

E n fe rm a * iaAoii (M —p ( ig ^ /o )  i*Vo) ( % )  (m g (m g % )  (mg*Vo) (m E q /l)  — (m m  Hg) (m m  Hg) (m E q A ) 1 % ) (m i ^o) (m g ^ /b )  (m M ) (w m of/g  H b)

49. CCM 73 F 10.5 33 31.8 4.0 206 35 4.1 7.39 97 32 17 97 13.9 - 7.23 22.74

50. F AM 52 F 11.3 32 35.3 3.3 120 13 - 7.46 70 37 24 95 14 6 - 8.22 23.29

51. JRP 53 M 14.4 42 34.2 3.0 135 14 3.7 7,34 112 31 15 98 19.2 - 8.13 23.71

52. FPG 63 M 14.2 42 33.8 3.7 107 12 4.3 7.37 98 34 18 97 18.7 - 6.53 19.32

53. JCL 57 F 13.9 40 34.7 3.1 93 14 3.8 7 36 89 36 22 97 1 8 3 - 4.74 13.66

54. JGB 72 M 13.5 40 33 7 3.3 114 14 3.7 7.47 58 46 33 93 17.0 - 7.33 21.72

55. ACS 65 F 9.5 30 31.6 4.0 207 22 4.4 7.46 103 34 23 97 12.6 - 8.50 2 63 6

56. PMO 60 F 10.3 34 30.2 3.2 96 45 3.6 7.51 73 30 22 96 13.4 - 10.15 33.51

57 FMR 62 F 13.0 40 32.5 3.9 112 - - 7.43 - 34 23 - - - 5.64 17.35

58. LTF 39 F 11.0 36 30.5 3.5 98 12 3.7 7.38 94 36 21 97 14.5 - 5 3 2 19.07

59. LLM 75 F 9.7 29 33.4 2.8 121 25 3 3 7.44 57 39 26 92 12.1 - 9.96 29.78

60. F AM 51 M 10.7 35 30.5 3.0 96 7 3.6 7.44 59 34 22 93 13.5 _ 6.86 22.44



Tabla 23: Resultados en el grupo de enfermos con cirrosis hepàtica (Grupo Cl, con referencia a ambos sexos (Grupos CI y C2)

G ru p o  C Edad H b  H c to  

(n  =6 0 1  (aAos) (g % )  ( % )

CHCM  P G B U N  K  pH

Im g % )  (m g *^/oM m g?/o)(m Eq1) -

pO ; pCO j CO3H '  SaOz CaO] L 2.3 DPG

(m m  H g l(m m H g )  (mE<VD l^ /o ) (m l % )  (m g ^ o )  (m M ) (p m o l/g  Hb)

60 60 60 60 58 59 58 46 60 59 60 58 59 59 28 60 60

Range 39-79 6.5-17.3 19-53 26.0-38.1 1.7-4.7 84-420 7-107 3.0-5.6 7.34-7.53 50-112 22-48 15 36 89-100 8.7 21.9 4.0-13.3 4 74-10.15 13.66-34.34

X 59.43 11.80 35.85

SD 9.44 2.50 6.82

32.80

2.35

3.32 127.37 20 58 3.99 

0.57 48.62 14.53 0.55

7.42

0.04

79.89 36.00 23.03 95.25

14.95 5.30 4.02 2.27

15.21

3.24

8.14

2.21

7.40

1.23

22.69 

4 47

G ru p o  C

(C irrosM  hapàtica)

Edad

(ados)

Hb

(g % )

H cto

(% )

CH C M

(®/o)

2,3-DPG 

(m M ) (u m o l/g  Hb)

Grupo C l:  Hombres (M) 

Grupo C2: Mujeres (F) 

Significaciôn

28 58.5 1 9  1 12.53 ±2.41 37.35 ±8 .2 7  33.63 ±  2,48 7 65 ± 1 01 22,87 ±3-56

32 60.2 ±9 .7  11.16 ±2 .4 4  34 53 ±6,11 32.17 ± 2 .1 3  7.17 ± 1 46 22,54 ±5 .1 8

NS p < 0 .0 5  o < 0 .0 5  p < 0 ,Û 2  NS NS



Tabla 24: Alteraciones hemàticas més caractensticas encontradas en los 60 casos de cirrosis
hepàtica.

Cirrosis hepàtica

T o ta l................................................................................................................. 60 casos ( 100 °/o )

Hombres   28 casos (46.6 °/o )

Mujeres .....................................................................................................  32 casos (53.3 % )

Anémia ............................................................................................................  30 casos (50 °/o )

H ipoxemia........................................................................................................ 30 casos (50 % )

Alcalosis ...................................................................................  34 casos (56.6 % )

Respiratoria  25 casos (41.6 ° /o  )

Metabôlica.................................................................................................  5 casos (8.3 % )

M ix ta ..........................................................................................................  4 casos (6 , 6  %  )

Hiperventilaciôn............................................................................................... 23 casos (38,3 % )

Sin alcalosis............................................................................................... 8  casos (13,3 % )
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Tabla 25: Comparaciôn estadistica entre los grupos C (cirrosis hepàtica), A (anemia) y N (contrôles normales).

Cirrosis hepàtica 
versus
Anemia y Normales n

Edad
(anos)

Hb
(g"/o)

Hcto
(O/o)

CHCM
( " /.)

2,3-DPG 
(mM) (pmol/g Hb)

Grupo C 60 59.4 ± 9.4 11.80 ±2.50 35.85 ± 6.82 32.80 ± 2.35 7.40 ± 1.23 22.69 ± 4.47
Grupo Cl 28 58.5 ± 9.1 12.53 ±2.41 37.35 ± 8.27 33.63 ± 8.27 7.65 ± 1.01 22.87 ± 3.56
Grupo C2 32 60.2 ± 9.7 11.16 ± 2.44 34.53 ±6.11 32.17 ±2.13 7.17 ± 1.46 22.54 ±5.18
Grupo A 40 37.3 ± 20.7 10.07 ± 1.72 32.92 ±5.10 30.77 ± 3.37 5.79 ± 1.02 19.22 ±4.27
Grupo N 120 28.0 ± 15.6 14.29 ± 1.61 43.74 ± 4.20 32.64 ± 1.89 4.54 ± 0.57 13.98 ± 2.05
Grupo NI 60 28.6 ± 16.5 15.07 ± 1.69 45.71 ± 4.67 32.96 ± 2.02 4.48 ± 0.57 13.67 ±2.03
Grupo N2 60 27.6 ± 14.8 13.51 ± 1.05 41.76 ±2.41 32.33 ± 1.70 4.60 ± 0.57 14.29 ± 2.03
Significaciôn C V S N p <  0.001 p <  0.001 p <  0.001 NS p <  0.001 p <  0.001
de la Cl VS NI p <  0.001 p <  0.001 p <  0.001 NS p < 0.001 p < 0.001
Diferencia C2 VS N2 p <  0.001 p <  0.001 p < 0.001 NS p < 0.001 p <  0.001

CVS A p <  0.001 p <  0.001 p <  0.025 p < 0.001 p <  0.001 p <  0.001



en el resto es o bien metabôlica (8.3 “ / o )  o bien mixta (6 . 6  ° / o ) ;  existe un sindrome de hiper­
ventilaciôn (pCOj arterial menor de 35 mm Hg) en un 38.3 %  de los enfermos,que cursa sin al 
calosis en el 13.3 ° /o  de ellos. En el conjunto de los enfermos cirrôticos de nuestro protocole se 
puede evidenciar una hipoxemia IpOj arterial menor de 80 mm Hg) en un 50 ° /o  de los casos; 
pero en todos ellos la SaOj es normal (por encima del 90 % ) ,  salvo en una ocasiôn, en que ha si­
do del 89 °U (tabla 24). Se demuestra una significativa correlaciôn |n = 60; r = —0.3519; p <  
<  0.01) entre el pH plasmàtico y la pCOj, cuya recta de regresiôn es pCO; = --37.6 pH -E 314 
(Fig. 11).

En efecto, el pH plasmàtico ha mostrado para los 60 enfermos afectos de cirrosis hepàtica 
unos niveles que han oscilado entre 7.34 y 7.53, con un valor medio (sin correcciôn previa a uni 
dades de concentraciôn de hidrogeniones) de 7.42 ± 0.04. La pO j arterial ha variado entre 50 y 
112 mm Hg la seis enfermos se les administraba oxc'geno continuo con ventimask) con una cifra 
media de 79.89 ± 14.95 mm Hg, La pCOj arterial se ha encontrado entre los Iimites de 22 y

pCO; (mm Hgl

pCO ] - 37.6 pH +  314
n = 60 
r =  -0 .3 5
p <  0 01

—I—
7 30

— f—
7 35

— I---
7 40

— J------

7 45
— f—

7 50
— 1----

7 55

Fig. 11. Correlaciôn entre el pH plasmàtico y la pCO; en sangre arterial en la cirrosis hepàtica. En 
recuadro se expresan los mismos datos que en la figura 2 .
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48 mm Hg con una tasa media de 36.00 ± 5.30 mm Hg. El bicarbonato plasmàtico ha oscilado 
entre 15 y 36 mEq/l con un valor medio de 23.03 4  4.02 mEq/l. La SaO j, como ya hemos indi 
cado, ha sido précticamente siempre normal, con un valor medio de 95.25 4  2.27 "/o y valores 
extremes de 89 y 100 °/o. El contenido arterial de oxigeno (CaOj), calculado en la forma ex 
puesta en Material y Métodos, ha mostrado una gran diversidad de valores, sitiiados entre 8.7 y
21.9 ml °/o y con un nivel medio para el grupo de 15.21 ± 3.24 ml °/o Itabla 23).

Los niveles de lactato en sangre han sido normales en los 28 casos en los que se han estu 
diado. con una concentraciôn media de 8.14 4 2.21 mg ’ /o y unos valores lim ite de 4.0 y 13.3 
mg °/o. También se pueden considerar como normales las concentraciones plasmàticas médias de 
P, G, BUN y K * Itabla 23). En general, el contenido eritrocitario en 2,3 DPG en este grupo C de 
enfermos diagnosticados de cirrosis hepàtica se encuentra franca mente elevado, con unas con 
centraciones extremas de 4.74 y 10.15 mM (13.66 y 34.34 pmoles/g Hb) y con un nivel medio de 

7.40 4 1.23 mM (22.69 4 4.47 pmoles/g Hb) Itabla 23). Al comparât estos valores, tanto en su 
conjunto para el grupo C como particularmente para los grupos C l (hombres) o C2 (mujeres). 

con los objetivados en nuestros contrôles normales (grupos N y N I ô N2 respectivamente), evi 
denciamos que existe una diferencia estadistica altamente significativa (p <  0.001) (tabla 25), 
Ademàs, llama inmediatamente la atenciôn el hecho de que esta diferencia persiste (p «C 0.001) 
al establecer una comparaciôn de médias aritméticas con el grupo A, de enfermos con anemia 
simple. Es decir, en la cirrosis hepàtica las concentraciones de 2,3 DPG se encuentran franca men 
te elevadas, mu y por encima de los valores normales (Fig. 12), pero también, y esto es lo sorpren 
dente, por encima de lo que objetivamos en los casos de anemia simple (grupo A), a |iesar de que 
en este ultimo grupo de enfermos las tasas de Hb y Hcto son claramente menores (p <  0.001) 
que las de los pacientes afectos de cirrosis hepàtica (como ya comentamos màs arriba) Itabla 25). 
En este sentido podnamos decir que los enfermos con cirrosis hepàtica tienen un contenido eri­
trocitario en 2,3-DPG muy superior al que les corresponderfa por su grado de anemia (Fig. 21). 
Para cuantificar este hecho de alguna forma nos hemos valido de la ecuaciôn de la recta de regre 
siôn entre la Hb y el 2,3-DPG (DPG ImM) = -0 .34  Hb (g “/o) + 9.21. que habfamos calculado co 
mo propia de los enfermos con anemia simple t (grupo A) y que, por lo  tanto, expresa la relaciôn 
entre estos dos paràmetros bioquimicos en este grupo de pacientes Itabla 9 y Fig. 6 ). En la men 
cionada ecuaciôn hemos sustituido las cifras de la Hb (g °/o) de cada uno de los enfermos cirrô 
ticos, para obtener as! un valor teôrico de 2,3-DPG ImM) para su grado de anemia. La media arit 
mética de todos los valores teôricos de 2,3-DPG asi calculados, para cada uno de los 60 pacien­
tes afectos de cirrosis hepàtica, ha sido de 5.18 4 0.84 mM. Este valor teôrico IVT) para su grado 
de anemia es significativamente menor |p <  0 . 0 0 1  ) que el valor medio real determinado, pero aùn 
claramente superior |p <0.001) a las concentraciones normales de 2.3 DPG (Fig. 12). Précticamente 
se obtiene el mismo valor teôrico de 2,3-DPG ImM) si sobre la recta de la Fig. 6  llevamos el valor
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2,3 DPG ImM)

♦ p < O O O U ' • p < 0 , 0 0 1 * 'c b
n 60

Grupo C
60
VT

120
N

Fig. 12. Niveles medios de 2,3 DPG en 60 casos de cirrosis hepàtica (Grupo C). En la columna 
central se indica el valor teôrico medio ( VT) de 2,3-DPG, que les corresponderfa a estos enfermos 
por su grado de anemia. En la columna de la derecha se representan los valores normales de 2,3 
DPG (Grupo N). Signos y abreviaturas como en la figura 3.

medio de la Hb de los enfermos cirrôticos 111. 8  g "/o ) y proyectamos su intersecciôn sobre el eje 
de las ordenadas.

En las tablas 26 (el 2,3-DPG viene expresado en su concentraciôn en la forma mM) y 27 (el
2,3-DPG viene expresado como p mol es/g Hb) resumimos el anàlisis de la relaciôn estadistica entre 
las dos variables, dependiente (2,3-DPG) e independiente (sucesivamente, el resto de los paràme 
tros bioquimicos estudiados) en los 60 casos de cirrosis hepàtica.

Es évidente que la correlaciôn màs fuerte Ip <  0.001) se establece entre el 2,3-DPG (tanto 
mM como p moles/g Hb) y el pH plasmàtico. En la Fig. 13 representamos gràficamente esta rela­
ciôn (el pH no ha sido transformado en unidades de concentraciôn de hidrogeniones por los mo 
tivos expuestos en Material y Métodos). Se demuestra también una valorable correlaciôn Ip <  
<  0.05) entre el 2,3-DPG (mM) y la p O j, la pCO, y el CaO, o entre el 2,3 DPG (pmoles/g Hb) y 
la Hb (p < 0 .01 ), la CHCM (p <  0.001) y el CaOj (p <0.001). En la Fig. 14 representamos gràfi­
camente la relaciôn entre el 2,3-DPG (mM) y la pOj en sangre arterial (mm Hg).
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r "  0.48
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Fig. 13. Correlaciôn entre el pH plasmàtico y el 2,3-DPG eritrocitario en la cirrosis hepàtica. En 
recuadro se expresan los mismos datos que en la figura 2 .

2,3-DPG ImMI

10 0  -

DPG = 0 023 p O j +  9.3 
n ^  59 
r =  - 0 29 
p <  0 05

I h I-----r - t -
pO î (mm Hg)

50 60 70 80 90 100

Fig. 14. Correlaciôn entre la pOj arterial y el 2,3-DPG eritrocitario en la cirrosis hepàtica. En re- 
cuadro se expresan los mismos datos que en la figura 2 .
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Tabla 26: Grupo C: Correlaciôn del 2,3-DPG (mM) con el resto de los paràmetros estudiados

-DPG (mM) n r a b Y  = ax + b P

Edad (anos) 60 -0.0885 - 0 . 0 1 1 8 . 0 DPG = -0.01 E 4- 8 NS
Hb (g “/o ) 60 -0.2351 - 0 . 1 1 8.7 DPG = -0.11 Hb -E 8.7 NS
Hcto (°/o) 60 -0.2056 -0.037 8.7 DPG = -0.037  Hcto + 8.7 NS
CHCM (°/o) 60 -0.1679 -0.087 1 0 . 2 DPG = -0.087 CHCM + 10.2 NS
P (mg “/o) 58 -0.1369 -0 .29 8.3 DPG = 0.29 P +  8.3 NS
G (mg %  ) 59 0.124 0.004 6.5 DPG = 0.004 G + 6.5 NS
3UN (mg",/o) 58 -0.1596 0.013 7.1 DPG = 0.013 BUN 4- 7.1 NS
K - (mEq/l) 46 -0.1790 -0 .39 9.2 DPG = -0 .39  K 4- 9.2 NS
pH ( - ) 60 0.4827 1 2 . 0 -81 .7 DPG = 12 pH -8 1 .7 < 0 . 0 0 1

pOj (mm Hg) 59 -0.2903 -0.023 9.3 DPG = -0.023 PO2 4- 9.3 < 0.05
pCO. (mm Hg) 60 -0.3014 -0.070 9.9 DPG = -0.07  pCO] 4-9.9 < 0.05
CO3 H - (mEq/l) 58 0.0967 0.029 6 . 6 DPG = 0.029 CO3 H - 4- 6 . 6 NS
SaO, r/o) 59 -0.1416 -0.075 14.6 DPG = -0.075  SaO, 4- 14.6 NS
CaOi (ml “/o) 59 -0.2578 -0.098 8.9 DPG = -0 .098  CaOj 4- 8.9 < 0.05
L ( mg 7o ) 28 -0.0474 - 0 . 0 2 1 7.7 DPG = -0.021 L 4- 7.7 NS



Tabla 27: Grupo C: Correlaciôn de! 2,3-DPG (pmoles/g Hb) con el resto de los paràmetros estudiados.

-DPG (p mol/g Hb) n r a b y = ax + b P

Edad (anos) 60 -0.0066 -0.003 23 DPG = -0.003 E -E 23 NS

Hb (g 7o ) 60 -0.3967 -0 .70 31 DPG = -0 .70  Hb -E 31 < 0 . 0 1

Hcto (7o ) 60 -0.2492 -0.16 28 DPG = -0 .16  Hcto + 28 NS
CHCIVI C/o) 60 -0.5359 - 1 . 0 1 55 DPG = -1.01 CHCM + 55 < 0 . 0 0 1

P (m g7o) 58 -0.1854 -1 .43 27 DPG = -1 .43  P + 27 NS
G (mg °!a ) 59 0.1351 0 . 0 1 2 2 1 DPG = 0.012 G +21 NS
BUN (mg“ /o) 58 0 . 1 1 1 2 0.034 2 2 DPG =0.034 BUN + 22 NS
K * (mEq/l) 46 -0.2468 - 2 . 0 31 DPG = - 2  K + 31 NS
pH ( - ) 60 0.4635 41.8 -287 DPG = 41.8 pH -  287 <  0 . 0 0 1

pOj (mm Hg) 59 -0.2228 -0.066 28 DPG = -0 .066  PO2 + 28 NS
pCO; (mm Hg) 60 -0.2038 -0.172 28 DPG= -0.172 pCO. + 28 NS
CO3 H- (mEq/l) 58 0.1856 0.208 17 DPG = 0.208 CO3 H + 17 NS
SaO, (7o) 59 -0.0765 -0.14 37 DPG = -0 .14  SaO, + 37 NS

CaO; (ml°,'o) 59 -0.4673 -0 .56 30 DPG = -0 .56  CaO; + 30 < 0 . 0 0 1

L (mg °/o ) 28 -0.0628 - 0 . 0 1 24 DPG = -0.01 L + 24 NS



F. ENFERMEDADES PULMONARES OBSTRUCTIVAS CRONICAS (GRUPO B)

Los resultados obtenidos del analisis de cada uno de los 47 estudios efectuados en los 44 ca 
SOS (34 hombres y 10 mujeres) de enfermedad pulmonar obstructiva crônica (EPOC, grupo B) 
se relacionan en la tabla 28 y se resumen en la forma habituai en la 29.

Como era de esperar, aunque los indices de Hb y de Hcto han oscilado ampliamente (de 
12.5 a 24.0 g " / o  para el primero y de 38 a 6 8  %  para el segundo), los valores medios (16.43 ± 
± 2.24 g %  para la Hb y 51.68 t  7.22 ° /o  para el Hcto) se inscriben claramente por encima de los 
limites que pueden ser considerados como normales. Por ello,no es de extranar que taies valores, 
a este respecto, difieran significativamente (p <  0 .0 0 1 ), desde un punto de vista estadistico, de 
nuestros contrôles normales (tabla 30).

Aunque también han variado entre amplios màrgenes, los niveles medios de P, G y K* se pue 
den considerar como normales. Por el contrario, el valor medio del BUN (27.47 ± 12.98 mg % )  

se situa en el lim ite superior de la normalidad segùn los contrôles del Laboratorio Central del 
Hospital (tabla 29).

Por lo que se refiere a las determinaciones del pH plasmàtico y de los gases respiratorios en 
sangre arterial solamente en très ocasiones hemos podido hacer constat una situaciôn de acidosis 
respiratoria (con un pH de 7.14, 7.19 y 7.28 y con una pCO; de 65, 125 y 62 mm Hg, respectiva­
mente). En el resto de taies determinaciones el pH podria ser considerado como normal o incluso 
como elevado, dentro de una situaciôn de alcalosis respiratoria por hiperventilaciôn y en cuyo ori 
gen la hipoxemia indudablemente debe de haber jugado un papel importante. En efecto, el pH 
plasmàtico se ha situado en todos los casos entre unos valores extremes de 7.14 y 7.48 con un va­
lor medio (sin correcciôn previa a unidades de concentraciôn de hidrogeniones) de 7.36 ± 0.06, 
que se encuentra claramente dentro de los limites normales. La pO; arterial ha oscilado entre 23 
y 98 mm Hg con una tasa media de 58.65 t  14.96 mm Hg, muy por debajo de la normalidad. Es 
decir, y como cabrfa esperar, en este grupo B de enfermos se aprecia una neta situaciôn de hipo 
xemia. La pCO; arterial, cuyos valores han variado entre 31 y 125 mm Hg, tiene un valor medio 
para el grupo de 56.93 ± 16.90 mm Hg, évidente mente por encima de los limites habitualmente 
considerados como normales. Es decir, nuevamente aqui, como era lôgico suponer, estos pacien 
tes con EPOC muestran una évidente situaciôn de hipercarbia. El bicarbonato plasmàtico, que ha 
oscilado entre unos valores extremos de 19 y 48 mEq/l, ofrece un valor medio de 30.50 + 6.35 
mEq/l, que se localize en el lim ite superior de la normalidad, en un claro intento compensador de 
la situaciôn de retenciôn de anhidrido carbônico, propia de estos enfermos.

En correspondencia con la ya comentada hipoxemia la SaO,, que ha variado entre los limites 
del 61 y 97 ° / o ,  tiene un nivel medio para este grupo B de 86.95 ± 8.79 ° / o , indudablemente infe 
rior a lo que en general se acepta como normal. El CaO j, calculado en la forma ya referida con 
anterioridad, nos ha mostrado amplias diferencias de unos enfermos a otros, debido sobre todo a
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Tabla 28: Hallazgos en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crônica.

Enferme

Edad

(anos) (M -FJ

Hb

(g 1°/ot

CHCM

(% l

P

(mg % )

G

(mg °/ol

BUN

(mg °(ol

K *

(m Eq/l)

pH

(mm Hg)

pCO; 

(mm Hg)

C O jH "

(m Eq/l)

SaOn

(% )

CaO; 

(m l °/ol

2,3-OPG 

ImM) (wmol/g HI

1 FGG 54 M 18.5 60 30.8 3.5 157 30 4.2 7.44 82 31 22 97 24.3 6.11 19.81

2 BIP 77 M 13 5 42 32.1 3.5 109 23 4.2 7.36 64 44 25 90 16.4 5 45 16 96

3. AFF 72 - 16.8 51 32.9 3 0 107 63 6.1 7.37 37 86 48 68 15.4 8.55 25 96

4 PAF 61 M 18.1 57 31.7 - - - - 7.37 64 59 35 90 22.0 4 70 14.80

5 SST 73 M 15.2 44 34.5 3.0 90 26 4,5 7.38 85 40 24 95 19.6 4 18 12 10

6. ACS 73 M 20.9 62 33.7 3.2 - 20 4.6 7.36 86 57 33 95 26.8 5.17 15.33

7 JGC 76 F 14.3 40 35.7 3.3 130 22 5.0 7.41 56 36 24 88 17.0 6.67 18.66

S. GRC 24 F 16.5 60 27.5 5.1 112 32 - 7.40 60 53 34 92 20.5 5.17 18.80

5. ACG 58 M 17,2 51 33.7 3,9 95 27 4.2 7.34 57 53 24 85 19.7 4.70 13.93

10. ASP 47 M 15.8 43 32.9 3.6 136 13 4.8 7.37 69 46 27 92 19.6 3 76 11.42

t :  OFN 52 M 18.6 51 36.4 3 6 96 22 4.7 7.41 69 47 24 94 23.6 S.17 14.17

12. APP 72 M 15.3 45 34.0 3.6 72 13 4.0 7.39 43 60 35 78 16.1 5.45 16.03

13. CCV 86 F 13,1 40 32.7 3 5 96 29 4.0 7.39 64 40 24 90 15.9 6.43 19.66

14 AOL 69 F 14.4 44 32.7 3 7 131 23 3.7 7.38 62 51 31 91 1 7.7 6.11 18.66

15 SPF 47 M 2 0 0 68 29 4 5.2 141 34 4 6 7.19 38 125 - 61 16.4 4.04 13.74

16 ABV 69 M 14 1 45 31 3 3.2 104 31 4 3 7.48 70 38 25 95 18.1 5 40 17.25

17 RCG 50 M 24.0 67 35-8 2.3 99 18 4.4 7.31 57 62 32 87 28.1 4 04 11.28

18 MPN 68 M 16.8 47 35.7 3 4 125 16 - 7.31 67 51 26 92 20.9 3.33 9,33

19. ANS 67 M 15.7 55 28.5 4-3 131 36 4.1 7.36 38 60 29 70 14.8 7 28 25-52

20. OCG 72 M 17.0 60 28.3 - - - 7.32 58 59 29 88 20.2 4 23 14.92

21 LBS 66 M 17.2 50 34.4 3.5 88 17 - 7.45 53 49 31 85 19.7 4.84 14.07

22. ASM 63 M 13.3 46 28,9 4 5 97 70 4.6 7 31 59 40 19 85 15.3 3 76 13 00

23 MCF 38 M 17 6 48 36 6 3.3 109 20 4.0 7 30 48 65 32 80 19.0 6 86 •3.71

24 GGD 76 M 15.0 59 25 4 - 135 50 4.0 7.14 23 65 21 - - 4 23 16 63



Tabla 28 (Continuaciôn)

Enfanno

E<tod

(aAos)

S«KO

(M -F )

Hb

Ig % »

Hcto

(% )

CHCM

i % )

P

Img % )

G

(mg % »

auN

(mg % 1

K "

(m Eq/l)

pH pO ] 

(mm Hg)

pCO j 

(mm Hg)

C O jH '

(m Eq/l)

s#o%

(% )

C«0%

(m l % )

2.3DPQ 

ImM) (pmol/g HI

25. MPA 56 M 17.4 53 32.8 4.1 111 36 5.7 7.42 63 42 26 94 22.1 5.73 17.46

26. LSM 59 M 17.7 51 34.7 4.9 116 25 4.1 7.31 67 54 25 92 22.0 5.49 1534

2 7 .JPC 77 F 16.3 50 32.6 4 0 112 30 3.8 7.46 56 47 31 95 20.9 5.96 18.30

28. NGC 62 M 17.5 51 34 3 3.0 131 33 4.4 7.46 76 42 28 96 22.7 5.02 14.65

29. OCG 72 M 16.8 57 29.4 - - - - 7 39 57 59 34 90 20,4 3.94 13.39

30. M AL 37 . M 169 60 28.1 4.3 - 14 4.5 7.31 98 90 32 96 22.0 4.51 16.01

31. A VA 59 M - 58 - - 100 16 4.0 7.38 55 76 40 87 - 4.08 -

32. TGT 50 M 18.8 60 31.3 4.0 86 22 4.5 7.36 53 69 39 87 22.0 5.26 16.80

33. RFM 64 M 14.1 48 29.3 3.7 110 22 3.7 7.35 37 55 29 70 13.3 6.25 21.28

34. MCA 85 F 13.7 40 34 2 3.6 94 42 4.4 7.40 58 64 37 92 17.0 7.14 20.85

35. PBS 84 F 12.5 40 31.2 3.1 92 25 4.8 7.35 65 57 29 93 15.7 5.40 17.29

36. MGV 62 M 17.5 54 32.4 3.8 122 25 5 0 7.48 56 43 31 97 22.9 6.45 19.90

37. PGD 56 F 14.8 53 27.9 3.3 95 46 5.6 7 34 36 87 45 65 13.0 6.15 22.04

38. JGG 47 F 14.9 50 29.8 4.0 88 17 - 7.38 50 57 34 36 17.3 5.26 17.66

39. PGD 56 F 15.5 51 30.3 3.7 95 16 4.0 7.39 56 57 34 90 18.8 4.88 16.08

',40- CAR 71 M 16.5 48 34.3 - - - - 7.34 67 46 25 91 20.3 4.32 12.57

LMP 59 M 16.9 53 31.8 - - - 7.36 43 70 39 77 17.5 4.70 14.73

42 CD 53 M 18.9 61 30.9 - - - - 7.36 61 64 37 89 22.7 4.23 13.65

43. j LZ *12 M 14.2 38 37.3 - - - - 7.41 90 38 24 91 17.5 5-64 15.09

44. LAW 39 M - 49 - - - - - 7.44 50 41 27 86 - 4.13 -

45. MGA 53 M - 55 - 3.6 94 28 - 7.34 61 69 37 91 - 7 0S -

46. LMP 59 M 16.9 53 31.8 - - - - 7.36 43 70 39 77 17.5 4.70 14.73

47. MGA 53 M _ 56 - 3.6 94 12 4.7 7 28 50 62 27 80 6.90



Tabla 29: Resultados -en el grupo de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crônica (Grupo B).

Grupo B 

M =  36; Edad 

F =1 1  (aAoa)

Hb Hcto CHCM P G BUN K

(% ) (% )  (m g % ) lmg®A>) (mg*Vo) Im Eq/i)

pH pO î pCO] C O jH 'S a O î CaO] 2,3-DPG

-  Imm Hg) (mm Hg) (m Eq/l) (% )  (m l ^/o) (mM) Ipm ol/g Hb)

n 47 43 47 43 36 36 38 33 47 47 47 46 46 42 47 43

Aango 24-86 1 2 5 -2 4 0  38-68 25.4-37 3 2.3-5.2 7 2 -15 7  12-70 3.7-6.1 7.14-7.48 23-98 31-125 19-48 61-97 13 0  28 1 3 .33-865  9.33-25.96

X 61 59 16.43 51.68 32.09 3.69 108.33 27.47 4.46 7.36 58.65 56.93 30.50 86.95 19.35 5.29 16.48

SD 13.0 2.24 7.22 2.77 0.59 18.89 12.98 0.55 0.06 14.96 16.90 6.35 8.79 3.37 1.13 3.50

Tabla 30: Comparaciôn estadistica entre el grupo B (enfermedad pulmonar obstructiva crônica) y el N (contrôles normales).

EPOC versus 
Normales

Edad
(anos)

Hb Hcto CHCM 2,3-DPG
( g “ / o )  ( 7 o )  ( 7 o )  (mM) (pmol/g Hb)

Grupo B 
Grupo N 
Significaciôn

47
120

61.59 ± 13.0 
28.0 ±15.6

p <  0 . 0 0 1

16.43 ± 2.24 
14.29 ± 1.61
p <  0 . 0 0 1

51.68 ± 7.22 
43.74 ± 1.89

p < 0 . 0 0 1

32.09 ± 2.77 
32.64 ± 1.89 

NS

5.29 ±1.13 
4.54 ± 0.57 

p < 0 . 0 0 1

16.48 ± 3.50 
13.98 ± 2.05
p < 0 . 0 0 1



sus distintas tasas de Hb. Con un valor medio de 19.35 ± 3.37 ml “/o, que se puede considerar co­
mo normal, ha oscilado entre los extremos de 13.0 y 28.1 ml “ /o  (tabla 29).

La concentraciôn intraeritrocitaria de 2,3 DPG ha mostrado una évidente tendencia hacia va­
lores superiores a la normalidad, pero con amplios màrgenes de variaciôn, situados en 3.33 y 
8.55 mM (9.33 y 25.96 pmoles/g Hb). El valor medio para el grupo ha sido de 5.29 ± 1.13 mM 
(16.48 ± 3.50 pmoles/g Hb) (tabla 29), que ofrece una diferencia estadistica significativa (p <  
<  0.001 ) al compararlo con nuestros contrôles normales (tabla 30 y Fig. 15).

En las tablas 31 (el 2,3-DPG expresado en su concentraciôn en forma mM) y 32 (el 2,3-DPG 

expresado como pmoles/g Hb) ofrece mos los resultados obtenidos del anàlisis estadistico del pro­
blema de la relaciôn entre el 2,3-DPG (variable dependiente) y el resto de los paràmetros b ioqu i­
micos estudiados (variables independientes) en este grupo de 44 enfermos.

Es évidente que la correlaciôn màs fuerte se establece entre el CaO; (ml ®/o) y el 2,3-DPG 

(tanto al expresar los resultados en la forma mM, con una p <  0.05, y cuya representaciôn gràfica 
aparece en la Fig. 16, como al expresarlos en forma de pmoles/g Hb, con una significaciôn esta­
distica en este caso de p <  0.01). El 2,3-DPG (en la forma de pmoles/g Hb, pero no en la forma 
mM) también se correlaciona con la Hb, el BUN, la p O ;, el C O ,H ' y la SaCj (p <  0.05 en todos 
los casos) (tabla 32).

2,3-DPG ImMI

p < 0 0 0 1

1
n 47 120

Grupo B N

Fig. 15. Niveles medios de 2,3-DPG encontrados en 44 casos de enfermedad pulmonar obstructiva 
crônica (Grupo B), estudiados en 47 ocasiones distintas, comparados con nuestros contrôles nor­
males (Grupo N). Signos y abreviaturas como en la figura 3.
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Tabla 31 ; Grupo B: Correlaciôn del 2,3-DPG (mM) con el resto de los paràmetros estudiados

-DPG (mM) n r a b y = ax +  b P

Edad (anos) 47 0.1709 0.014 4.3 DPÜ = 0.014 E + 4 .3 NS
Hb (g7o) 43 -0.2651 -0.129 7.4 DPG = -0 .129  Hb + 7.4 NS
Hcto (%  ) 47 -0.2736 -0.042 7.5 DPG = 0.042 H c to +  7.5 NS
CHCM (% ) 43 0.1336 0.052 3.5 DPG = 0.052 CHCM + 3.5 NS
P (mg 7o) 36 -0.1299 -0.249 6.4 DPG = -0 .249  P + 6.4 NS
G (m g7o) 36 -0.0274 - 0 . 0 0 1 5.7 DPG = -0.001 G + 5.7 NS
BUN (mg 7o) 38 0.2174 0.019 4.9 DPG = 0.019 BUN + 4.9 NS
K* (mEq/l) 33 0.2358 0.488 3.3 DPG = 0.488 K * + 3.3 NS
pH ( - ) 47 0.2283 4.01 -24 .2 DPG = 4.01 pH -  24.2 NS
pO; (mm Hg) 47 -0.1984 -0.015 6 . 1 DPG = -0 .015  pO; + 6.1 NS
pCO; (mm Hg) 47 0.0009 6.1 X 10’ 5.2 DPG =6.1 X 10’  pCO; + 5.2 NS
C O jH - (mEq/l) 46 0.2502 0.044 3.9 DPG = 0.044 CO3 H + 3.9 NS
SaO; (7o) 46 -0.2213 -0.028 7.7 DPG = -0 .028  SaO; + 7 .7 NS
CaO; (ml °/a) 42 -0.3520 -0.114 7.5 DPG = -0 .114  CaO; + 7.5 < 0 .05



Tabla 32; Grupo B: Correlacion del 2,3-DPG (pmoles/g Hbl con el resto de los paramètres estudiados.

-DPG (pmol/g Hb) n r a b y = ax + b P

Edad (anos) 43 0 . 1 1 1 0 0.029 14.6 DPG = 0.029 E + 14.6 NS
Hb (g “ /ü ) 43 -0.3259 -0.510 24.8 DPG = -0 .510  Hb + 24.8 < 0 .05
Hcto (°/o) 43 -0.1349 -0.063 19.7 DPG = -0 .063  Hcto + 19.7 NS
CHCM C / a  1 43 -0.2741 -0.346 27.6 DPG = -0 .346  CHCM + 27.6 NS
P (mg °/o) 35 0.0563 0.341 15.7 DPG =0.341 P + 15.7 NS
G (mg 7o) 33 0.0810 0.015 15.3 DPG =0.015 G + 15.3 NS
8 U N (mg 7 a  1 35 0.3775 0.106 14.0 DPG = 0.106 8 U N  + 14 < 0 .0 5
K " (mEq/l) 31 0.1759 1 . 1 1 2 . 2 DPG = 1.1 K " + 12.2 NS
pH ( - t 43 0.2041 1 1 . 0 -64 .7 DPG = 11 pH -6 4 .7 NS
pOj (mm Hg) 43 -0.3668 -0.082 21.3 DPG = -0 .082  pO; + 21 .3 < 0 .05
pCOj (mm Hg) 43 0.1104 0 . 0 2 2 15.2 DPG = 0.022 pCOj + 15.2 NS
C O jH - (mEq/l) 42 0.3356 0.186 10.9 DPG = 0.186 CO3 H - +  10.9 < 0 .05
SaO, ( 7 a ) 42 -0.3471 -0.134 28.2 DPG = -0 .1 3 4  SaOj + 28 .2 < 0 .05
CaOj (ml 7 a ) 42 -0.4500 -0.473 25.6 DPG = -0 .473  CaOj + 25.6 < 0 . 0 1



2 3 DPG ImMI

1 h

DPG =  - 0  114 CaO; +  7.5 
n =  42 
r =  0.35 
p < 0 0 5

•  • •

16 19 22 25 28 CaO, (ml % |

Fig. 16. Correlacion entre el 2,3 DPG eritrocitarlo y el contenido arterial de oxigeno (CaOj I en 
la enfermedad pulmonar obstructlva cronlca. En recuadro se expresan los mismos datos que en la 
figura 2 .
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G. INSUFICIENCIAS RENALES CRONICAS (GRUPO R)

Los resultados encontrados en et estudio de cada uno de los 30 enfermos (13 hombres y 17 
mujeres), afectos de una insuficlencla renal crônlca severa (IRC), se muestran en la tabla 33. En 

ella los 10 primeros casos corresponden a aquellos paclentes que, como referiamos en Material y 
Métodos. no estaban Incluidos en ningùn programa de hemodlâlisis periodica y que habi'an Ingre- 
sado en el Hospital a causa de una agudizaclôn de su proceso renal. Todos ellos tienen détermina- 
clones de pH plasmatico y gases respiratorios en sangre arterlai. Los 20 enfermos restantes de esta 
tabla de datos corresponden a aquellos casos que si' figuraban en un programa de depuration ex 
trarrenal y que estaban siendo dializados regular mente desde meses, a veces anos, atrés. Los resul­
tados que mostramos en la menclonada tabla son todos datos obtenidos de determinaciones en 
fase de predialisis.

En la tabla 34 se resumen, en la forma acostumbrada, los hallazgos encontrados en el estudio 
de est os 30 casos. A l examinar esta tabla llama en primer lugar poderosa mente la a tendon el que 
la tasa de Hb, que ha oscllado en estos enfermos entre 3.5 y 11.5 g % ,  el indice Hcto, que ha va 
riado entre 14 y 37 % ,  y la CHCM, que lo ha hecho entre 22.5 y 36.1 % ,  muestran unos valores
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Tabla 33: Hallazgos en enfermos con insuficlencla renal cronica.

Entenno

Edad

laAoai

Saxo

(M -F )

Hb

lB % )

Hcto

1 % )

CHCM

i% )

P

ime

G

(mg

BUN

(mg % }

K *

(m Eq/0

pH pO ] 

(mm Hg)

PCO, 

(mm Hg)

0 03  H '  

tm Eq/l)

SaO:

(% )

CaO: 

(ml % )

2 J  OPG 

(mM) (wmol/g Hi

1. MPG 55 F 6.7 21 31.9 6.2 32 145 4.1 7.29 85 22 13 - - 6.20 19.44

2. JSM 77 F 11.1 34 32.6 6.3 100 142 5.5 7.26 111 23 12 97 14.7 5 0 2 15.40

3. FHR 58 F 7.8 27 28.8 7.2 150 108 3.3 7.28 102 21 10 96 10.3 4.55 15.78

A. ASA 65 M 8.0 26 30.7 5.6 122 137 4.4 7.34 76 31 18 93 10.2 5.73 18.63

5. JOG 49 F 8.8 27 32.5 8.0 141 107 4.7 7.29 92 40 19 96 11.6 5-73 17.59

6. PVV 78 F 8.4 24 35.0 8.1 210 224 2.6 7.35 114 22 12 97 11.2 6,86 19.60

7. RLA 74 F 7.6 25 30.4 6.3 105 126 6.7 7.33 113 23 13 97 10.2 5.78 19.01

8. JMG 49 F 9.1 28 32.5 5.3 173 113 2.6 7.34 81 49 25 96 11.9 6.20 19.08

9 RJS 78 F 10.1 32 31.5 3 8 116 46 4.3 7.41 54 43 27 89 12.2 6.72 21.29

10 HFR 65 F 11.5 33 34.8 4.9 129 76 5.0 7.32 81 45 21 96 14.8 5.17 14.83

11. AMA 30 F 3.5 14 25.0 3.5 - 128 5.4 - - - 22 - - 3.22 3 3 4 5

12. ELO 35 M 8.5 24 27.0 4.1 - 245 6.2 - - - 24 - - 6.72 24 81

13. CAL 65 F 6.5 18 36.1 4.1 - 158 4.8 - - - 20 - - 7.14 19.78

14. SRE 55 M 6.5 24 27.0 5.5 - 162 5.4 - - - 15 - - 6.72 24.81

15. J8A 46 M 5.6 20 28.0 4.6 - 172 6.2 - - - 22 - - 8.13 29.03

16. NRA 29 F 4.9 17 28.8 3.5 - 192 4.6 - - - 17 - - 7.09 24.62

17. JTO 43 M 7.5 25 30.0 6.1 - 172 6.2 - - - 28 - - 7 80 17.68

18 SAR 43 M 3 6 16 22 5 2 3 - 190 5.0 - - - 27 - 7,56 33 63

19. MGI 49 F 9 4 37 25.4 2.9 - 176 6.5 - - - 22 - - 9.49 37.37

20. CMP 31 F 4.9 18 27.2 2.7 - 130 5.0 - - - 27 - - 7.70 28.31

21. JNU 46 M 4.7 17 27.6 2.5 - 278 7.0 - - - 23 - - 7 84 27.23

22. CSM 50 M 5.2 19 27.3 3.4 - 183 6.3 - - - 19 - - 7 33 26.79

23. CGO 47 F 4 9 17 28.8 5.1 - 215 5.9 - - - 20 - - 7.05 24.45

24. CMA 46 F 7.8 26 30.0 3.4 - 140 5.2 - _ - 24 _ _ 6.67 22.24



Tabla 33 (Continuaciôn)

Edad SCKO Hb Hcto CHCM P G BUN K " PM P O l PCOî C O jH " SaO: CaO: 2 ^  DPG

Enfarmo laAot) (M -F I (g % ) ( % l (®/o) Img % )  Img '*/ol Img % ) (m Eq/l) -  (mm Hg) (mm Hg) (m Eq/l) (% )  (ml % )  (mM) lum o l/g  Hb)

25 MGA 52 M 6.5 21 30.9 2.3 150 6.3 22 6.62 21.41

26. AFE 48 M 7.5 26 28.8 3.6 174 6.5 21 6.81 23.62

27. CRI 50 F 4.9 16 30,6 2.8 204 5.4 19 6.86 22.40

28. FPL 59 M 8.3 29 28.6 2.3 155 3.4 20 7,00 24 46

29 MBA 23 M 7.3 25 29.2 3.6 128 4.6 19 4 6 0 15.77

30. PVI 56 M 6.5 26 25.0 4.5 96 5.7 — — — 16 4.41 17.67

Tabla 34: Resultados en et grupo de enfermos con insuficlencia renal crônica (Grupo R).

G nipo R

M =  13; Edad Hb Hcto CHCM p G SUN K * pH pO : pCO: C O jH 'S a O : CaO: 2.3 DPG

F =  17 (aAo«) (9 % ) (% ) Img °/o) Img ®/o) Img ®/ol (m Eq/l) - Imm Hg) Imm Hg) (m Eq/l) (% ) (m l % )  (mM) l^m o l/g  Hb)

n 30 30 30 30 30 10 30 30 10 10 10 30 9 9 , 30 30

Hango 23-78 3 5 11.5 14.37 22.5-36.1 2.3-8.1 82-210 46-278 26-7,0 7 26-7 41 54-114 21-49 10-28 89-97 10.2-14.8 4.41-9.49 14.83-37 37

K 51 70 7 05 23.73 29.48 4 48 132 155 5.16 7.32 91 32 19.90 95 1 19  6,65 22-68

SD 14.40 2.03 5.86 3.12 1 68 37 49 1,16 0.04 19 11 4.83 2,6 1.7 1.17 3.72



i medios (7,05 ± 2.03 g % ,  23.73 .t 5.86 %  y 29.48 ± 3.12 %  para la Hb, el Hcto y la CHCM,
I respectivamente) muy per debajo de lo que habitualmente se acepta como normal; por ello, no es

de extranar que al establecer una comparaciôn estadistica entre estos datos y los valores medios 
proplos de nuestros 120 contrôles normales, o incluso de los 40 casos de anemia simple, la dife- 
rencia sea (a exception de la CHCM con la anemia) altamente signiflcativa (p <0 .001) (tabla 35).

E I P y e l K ' ,  que ban osciiado entre ampiios margenes, debldo a la heterogeneidad del grupo 
I de 2.3 a 8.1 mg %  para el primero y de 2.6 a 7.0 mEq/l para el segundo), ban mostrado unos va­
lores medios (4.48 ± 1.68 mg ‘ Vo y 5.16 ± 1.16 mEq/l) que, como era de esperar, se sitùan por 
enclma de las ci Iras que habitualmente se consideran como normales. El BUN, por definiciôn, se 
ha encontrado elevado, con un nivel medio de 155 ± 49 mg °/o y extremos de 46 y 278 mg °/o. 
La G ha osciiado entre 82 y 210 mg °/o y su valor medio ha sido de 132 ± 37 mg °/o (tabla 34).

En los 10 casos en los que ha sido estudiado el pH plasmatico y los gases respiratorios en san­
gre arterial solo en 4 se ha podido evidenciar una clara situacion de acidosis metabôlica, con com­
pensation respiratoria partial (casos 1.°, 2 ° , 3 °  y 5.”  de la tabla 33). En el resto, el pH plas 
màtico puede ser considerado como normal, a pesar de coexistir con bicarbonatos séricos bajos, 
que han sido compensados gracias a la hiperventilaciôn y a la eliminaciôn del anhidrido carbôni- 
co. En efecto, el pH plasmatico, que ha osciiado entre 7.26 y 7.41, ofrece un valor medio de 
7,32 ± 0.04, Clara mente en el lim ite inferior de la normalidad. La pCOj arterial, con unas cifras 
extremas de 21 y 49 mm Hg, situa su tasa media en 32 ± 11 mm Hg, es decir, netamente descen- 
dida, como expresiôn de la patente situaciôn de hiperventilaciôn y consiguiente hipocarbia.

La pO; arterial, que ha oscllado entre 54 y 114 mm Hg, muestra un valor medio de 91 ±19 
mm Hg, que puede considerarse como normal.

El bicarbonato plasmatico, que ha variado entre 10 y 28 mEq/l, présenta una concentraciôn 
media de 19.90 ± 4.83 mEq/l, algo por debajo de los limites normales y que es fiel exponente del 
trastorno del equilibrio àcido base propio de estos enfermos.

La SaO; puede considerarse como normal tanto en su valor central (95 ± 2.6 ° /o  ) como en los 
extremos (89 y 97 “ / o ) .

El CaO; refleja ni'tidamente en los bajos nivales encontrados, tanto medios (11.9 ± 1.7 ml 
°/o) como extremos (10.2 y 14.8 ml °/o), la presencia,en este grupo de paclentes,de un évidente 
sindrome anémico (tabla 34).

El contenido eritrocitario en 2,3-DPG ha variado de forma importante de unos casos a otros. 
En efecto, con un valor medio de 6.65 ± 1.17 mM (22.68 ± 5.72 p moles/g Hb), ha oscllado entre 
los lim ites de 4.41 y 9.49 mM (14.83 y 37.37 p moles/g Hb) (tabla 34). Estos resultados son sig- 
nificativamente superiores (p <  0 .0 0 1 ) a los obtenidos en el estudio del grupo de 1 2 0  contrôles 
normales (Fig. 17) e incluso a los objetivados en los 40 casos de anemia simple, aunque aqui'con 
una significaciôn estadistica menor (p <  0.005) (tabla 35).

De la misma forma a como procedimos con el grupo de enfermos diagnosticados de cirrosis
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Tabla 35: Comparaclàn estadistica entre los grupos R (insuficlencla renal crônica), A (anemia) y N (contrôles normales).

Insuficlencia renal crônica
versus Edad Hb Hcto CHCM 2,3DPG
Anemia y Normales n (anos) (g - / .) ( ° / o ) ( ”/o ) (mM) (pmol/g Hb)

Grupo R 30 51.7 ± 14.4 7.05 ± 2.03 23.73 ± 5.86 29,48 ± 3.12 6.65 ±1.17 22.68 ± 5.72
Grupo A 40 37.3 ± 20.7 10.07 ± 1.72 32.92 ±5.10 30.77 ± 3.37 5.79 ± 1.02 19.22 ± 4.27
Grupo N 1 2 0 28.0 ± 15.6 14,29 ± 1.61 43.74 ± 4.20 32.64 ± 1.89 4.54 ± 0.57 13.98 ± 2.05
Significaciôn 
de la
Diferencia

R VS N p <  0 . 0 0 1 p <  0 . 0 0 1 p <  0 . 0 0 1 p < 0 . 0 0 1 p < 0 . 0 0 1 p < 0 . 0 0 1

R VS A p <  0.005 p <  0 . 0 0 1 p <  0 . 0 0 1 NS p < 0 .005 p < 0 . 0 1



2 .3  DPG (m M )

1.0 -

7 .0  -

6 .0 -

5 .0  - NS

p <  0.001
4 0  -

n 30
G rupo V T

30
A

120
N

Fig. 17. Niveles medios de 2,3-DPG en 30 enfermos con insuficiencia renal cronica severa (Grupo 
R). En la colurnna de la izquierda se représenta el valor teorico medio (VT) de 2,3-DPG, que les 
corresponderta a estos enfermos por su grado de anemia. En la colurnna de la derecfia se indican 
los valores de nuestros contrôles normales (Grupo N). Signos y abreviaturas como en la Fig. 3.

hepatica hemos querido, aquf también, con los renales cronicos, establecer cuél es el grado de co- 
rrespondencia entre su anemia y sus niveles intraeritrocitarios de 2,3-DPG, en comparaciôn con 
los enfermos catalogados como afectos de anemia simple y a la vista de que en la IRC hay una 
manlflesta tendencia a la acidosis, alteracion opuesta a la propia de los enfermos cirroticos (tabla 
24). Para ello, hemos procedido de la misma manera que entonces. Es decir, nos hemos valido una 
vez mas de la ecuaciôn de la recta de regresiôn entre la Hb y el 2,3-DPG (2,3-DPG (mM) = —0.34 
Hg (g °/o ) + 9 2), que ya hab ïamos calculado como propia de los paclentes diagnosticados de ane­
mia simple (grupo A) (tabla 9 y Fig. 6 ). En la citada ecuaciôn hemos sustituido las cifras de la 
Hb (g " / o  ) de cada uno de los 30 enfermos renales crônicos, para obtener asi , para cada uno de 
ellos, un valor teôrico de 2,3-DPG (mM) para su grado de anemia. La media aritmética de todos 
estos valores teôricos ( VT) asi calculados ha sido de 6.80 ± 0.69 mM, que no difiere significative 
mente del valor medio real determinado en este grupo de enfermos (Fig. 17). Prâcticamente se 
obtiene el mismo resultado si sobre la recta de la Fig. 6  llevamos el valor medio de la Hb de este 
grupo R (7.05 ± 2.03 g % )  y proyectamos su intersecciôn sobre el eje de las ordenadas. En resu­
men, podemos concluir que en estos paclentes con insuficiencia renal crônica (sôlo 4 de ellos en
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situacion de acidosis metabôlica y otros 2 0  incluidos en un programa de hemodiàlisis periôdica) 
la concentraciôn intraeritrocitaria de 2,3-DPG real es la que cabria esperar como propia de su gra­
do de anemia (Fig. 21).

En las tablas 36 (el 2,3 DPG expresado en su concentraciôn en la forma inM) y 37 (el 
2,3 DPG expresado como p moles/g Hb) se exponen los resultados obtenidos del estudio del pro 
blema de la relaciôn estadistica entre el 2,3-DPG (variable dependiente) y sucesivamente el resto 
de los paramètres bioquimicos analizados (variables inde pend lentes) en los 30 casos de IRC.

Entre las multiples correlaciones existantes queremos destacar las que se establecen entre el
2,3-DPG (mM) y la Hb (r = -0.4227; p <  0.05), la CHCM (r = -0.3509; p <  0.05), el P (r = 
= -0.4592; p <  0.01), el BUN (r = 0.4973; p <  0.01 ),e l C O jH ' (r = 0.5358; p <  0.01) y el pH 
(r = 0 .7251 ;p< 0 .01 ).

Estas dos ultimas correlaciones se representan grâficamente en las Figs. 18 y 19 respective 
mente. En la Fig. 19 el pH no ha sido transformado previamente a unidades de concentraciôn de 
hidrogeniones. El error que con ello introducimos es minimo. En efecto, el coeficiente de corre 
laciôn que entre el 2,3-DPG (mM) y el pH era de 0.72 pasa a ser de —0.73 al considérer la concen­
traciôn de tones hidrôgeno (nM) en vez del pH, sin que con ello varie la significaciôn estadistica 
(p <  0.01). Sin embargo, esta diferencia explica la anômala distribuciôn de puntos con respecto a 
la recta de regresiôn en la mencionada figura.

Independientemente de los estudios efectuados en los 30 paclentes diagnosticados de IRC y 
cuyos resultados acabamos de exponer, hemos analizado, en 38 ocasiones, tal y como anticipa 
bamos en Material y Métodos, otro grupo de 19 enfermos renales crônicos ( 8  hombres y 11 mu 
jeres), todos ellos incluidos en un programa de hemodiàlisis periôdica. Cada uno de estos enfermos 
ha sido estudiado en dos ocasiones: una inmediatamente antes y otra después de una sesiôn de 
hemodiàlisis, cuya duraciôn ha sido diferente para cada enferme y que ha variado entre 4 y 8  

horas.
Los resultados obtenidos en este ultim o protocolo de estudio se exponen en la tabla 38 y se 

resumen en la 39. En esta ultima los datos se expresan como media aritmética y desviaciôn stan­
dard para cada uno de los paràmetros hemàticos analizados y al considérer a las fases de pre y 
postdiàlisis como independientes. Se incluye ademés la significaciôn estadistica para cada uno de 
ellos, resultado de la comparaciôn de las dos fases mencionadas.

Se aprecia claramente como mientras que algunos valores como los del Hcto, el P, el CO , H o 
el K * se modifican significativamente, en uno u otro sentido, esto no sucede con el resto (Hb, 
CHCM y 2,3 DPG), que apenas varian. Efectivamente, y por lo que respecta a la concentraciôn 
Intraeritrocitaria del 2,3-DPG, se evidencia una discrete elevaciôn desde 6.71 + 1,27 mM (22.16 ± 
t  4.20 pmoles/g Hb) antes de la sesiôn de hemodiàlisis hasta 6.76 t  0.83 mM (24.12 ± 2.75 
p moles/g Hb) después de ella, variaciôn que no es estadisticamente valorable (tabla 39 y figu­
ra 2 0 ).
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Tabla 36: Grupo R; Correlacion del 2,3-DPG (mM) con el resto de los paràmetros estudiados.

-DPG (mM) n r a b Y = ax + b P

Edad (anos) 30 -0,3048 -0.024 7,9 DPG = -0 .024  E +  7,9 NS
Hb (g % ) 30 -0.4227 -0 .243 8,3 DPG = -0 ,243  Hb -E 8,3 < 0 ,05

Hcto (°/o) 30 -0,3251 -0 ,065 8 . 2 DPG = -0 ,065  Hcto 4- 8,2 NS
CHCM C/o) 30 -0,3509 -0,132 10,5 DPG = -0 ,132  CHCM -i- 10,5 < 0 ,05
P (mg %  ) 30 -0.4592 -0.321 8 . 0 DPG = -0,321 P -t- 8 < 0 , 0 1

G (mg “ /o) 1 0 0.2780 0.005 5.0 DPG = 0.005 G H- 5 NS

BUN (mg»/o) 30 0,4973 0 , 0 1 1 4.8 DPG =0.011 BUN + 4 9 < 0 , 0 1

K * (mEq/l) 30 0.3393 0.341 4,8 DPG = 0.341 K * +  4.8 NS
pH ( - ) 1 0 0.7251 12.3 -8 4 DPG = 12.3 pH - 8 4 < 0 . 0 1

pO, (mm Hg) 1 0 -0.3013 - 0 . 0 1 1 6 . 8 DPG =  -0.011 pO j + 6 . 8 NS
pCO; (mm Hg) 1 0 0.1969 0 . 0 1 2 5.3 DPG = 0.012pCO j + 5 .3 NS
CO3 H - (mEq/l) 30 0.5358 0.130 4.0 DPG = 0.13 CO3 H - + 4 < 0 . 0 1

SaOj (%D 9 -0.3573 -0,104 15 DPG = -0 .104  SaO, +  15 NS
CaO: (ml " /o ) g -0.2116 -0.091 6 , 8 DPG = -0.091 CaO, +  6 . 8 NS
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Tabla 37; Grupo R: Correlacion del 2,3-DPG (pmoles/g Hb) con el resto de los paràmetros estudiados.

PG (pmol/g Hb) n r a b y = ax + b P

Edad (anos) 30 -0.4275 -0.170 31.4 DPG = -0 .1 7  E + 31.4 < 0 .05
Hb (g 7o) 30 -0.5556 -1 .5 6 33.7 DPG = -1 .5 6  Hb +  33.7 <  0 . 0 0 1

Hcto (7o ) 30 -0.3507 -0.342 30.8 DPG = -0 .342  Hcto +  30.8 < 0 .05
CHCM (7o) 30 -0.7002 -1 .28 60.5 DPG = -1 .2 8  CHCM +  60.5 <  0 . 0 0 1

P (mg %  I 30 -0.5926 - 2 . 0 2 31.7 DPG = -2 .0 2  P + 31.7 <  0 . 0 0 1

G (mg 7o) 1 0 0.0831 0.004 17.4 DPG = 0.004 G +  17.4 NS
BUN (m g7o) 30 0.4162 0.048 15.1 DPG = 0.048 BUN +  15.1 < 0 .05
K* (mEq/l) 30 0.3563 1.74 13.6 DPG = 1.74 K* + 13.6 < 0 .05
pH ( - ) 1 0 0.7328 35.6 -24 2 DPG = 35.6 pH -  242 < 0 . 0 1

pO; (mm Hg) 1 0 -0.3729 -0.040 21.7 DPG = -0 .0 4  pO, +  21.7 NS
pCOj (mm Hg) 1 0 0.0840 0.015 17.5 DPG = 0.015 pCO, + 17.5 NS
C O jH - (mEq/l) 30 0.4279 0.506 1 2 . 6 DPG = 0.506 C O jH - + 12.6 < 0 .05
SaO, (7ü) 9 -0.4926 -0.408 56 DPG = -0 .408  SaO, + 56 NS
CaO, (ml °/o) 9 -0.5086 -0.622 25.3 DPG = -0 .622  CaO, + 25.3 NS



2.3-DPG (mM)

DPG =  0.13 C O ,H "+  4 
n =  30 
r =  0.53 
p <  0  01

H —1—
15

—I—
2520 25 C O ,H  (m Eq/l)

Fig. 18. Correlacion entre la tasa de bicarbonato sérico (CO3 H") y el 2,3-DPG eritrocitarlo en la 
insuficiencia renal cronica. En recuadro se expresan los mismos datos que en la figura 2.

2 ,3-DPG (mM)

6 .5 -

6.0 '

5 .5 - DPG =  12.3 p H - 84 
o =  10 
r =  0.72 
p < D .0 1

5 .0 -

4.5 '

7.26 7.35

Fig. 19. Correlacion entre el pH plasmatico y el 2,3-DPG eritrocitario en la insuficiencia renal 
crônica. En recuadro se expresan los mismos datos que en la figura 2.

206



Tabla 38: Hallazgos en enfermos con insuficiencia rénal cronica, incluidos en un programa de hemodiàlisis periôdica, en fa­
ses de pre v postdiàlisis.

JNUBAR FBA ARO NEE FVE LGO

(M ;43 anos) (M; 32 anos) (M; 46 anos) (F; 39 anos) (M; 38 anos) (F; 47 anos) (M; 37 anos)
n = 7 Pre. Post. Pre. Post. Pre. Post. Pre. Post. Pre. Post. Pre. Post. Pre. Post.

Hb (g "/o 1 7.5 8.9 7.5 8.4 5.7 6.5 — - — - - — — —

Hcto (°/o ) 23 27 23 26 18 22 16 18 13 14 17 25 18 21
CHCM (% ) 32.6 32.9 32.6 32.3 31.6 29.5 - - - - - — — —
P (mg % ] 4.8 3.6 3.5 2.5 6.2 4.1 - - , - - — — —
C O jH - (mEq/l) 19 21 16 18 16 20 - - - - — — —
KM m Eq/l) - - - - - 6.1 3.6 6.7 3.0 5.1 3.2 5.1 2.8
2,3-DPG (mM) 7.33 7.80 6,48 7.42 7.70 7.80 5.73 5.96 5.31 6.01 7.05 6.81 4.70 6.34
2,3-DPG (pmol/g Hb) 22.48 23.66 19.89 24,34 26.40

CGO ERE IBE JPE J L G

(F; 40 anos) (F; 24 anos) (F; 61 afios) (F; 36 anos) (M; 29 artos)

n = 5 Pre. Post. Pre. Post. Pre. Post. Pre. Post. Pre. Post.

Hb (g °/o ) _ - _ - - - - — —

Hcto ( ° /o  ) 19 19 17 17 15 21 29 33 15 19
CHCM C/o) - - - - - - - -

P (mg °/o ) - - - - - - - -  —

C O jH 'Im g  °/ol - - - - - - - -

KM m Eq/l) 5.3 3 .7 4.4 2.7 5.7 3 .3 5.2 3 .8 6 .8  3 .1

2,3-DPG (mM) 6.90 7,70 5.54 6.15 5.54 6.48 6.15 6.67 4.93 5.40

2,3-DPG (pmol/g Hb) - - - - - - - -



Tabla 38 (Continuaciôn)

AMA CAL NRA
(F; 3 0 anos) (F; 65 anos) (F; 29 anos) 
Pre. Post. Pre. Post. Pie. Post.

SRE JBA CMA CMP
(M ;55 arlos) (M; 46 arlos) (F; 46 anos) (F; 30 anos) 
Pre. Port. Pre. Post. Pre. Port. Pre. Post.

Hb (g°/o)
Hcto (“/o ) 

CHCM (°/o)
P (mg 7o)
CO, H-(mEq/l) 

K * (mEq/l) 
2,3-DPG (mM)

5.6
12
46.6

3.9
19

5.2
18
28.3

3.1
22

7.2
15

48.0
2.7

21

6.2
22
28.1

1.1

20

7.8

22
35.4

5.5
15

6.2

2.7
19

7.8
27

8.3
32

28.8 25.9 
2.4 3.1

17 21

7.2
26
27.6

3.0

18

7.2
28
25.7

2.5

21

6.8
23
29.5

3.4

15

8.8
28
31.4

3.0
22

7.5 
23 
32.6

7.6 
16

7.8
24
32.5

3.4

19

8.27 6.48 7.14 5.68 9.11 6.62
2,3-DPG (Mmol/g Hb) 17.72 22.45 14.88 20.17 25.21 -

6.29 6.20 7.66 7.52 6.90 6.90 8.93 8.55
21.80 23.91 27.66 29.24 23.36 21.98 27.38 26.32



Tabla 39: Resultados en el grupo de enfermos con Insuficiencia renal crônica, incluidos en un
programa de hemodiàlisis periôdica, en fases de pre y postdiàlisis.

n = 19 pares
M = 8  — F = 11 Prediàlisis Postdiàlisis n Significaciôn

H b(g7o ) 7.10 ±0.82 • , 7.35 + 1.27 1 0 NS
Hcto (7o) 19.38 ± 5.00 23.00 ± 5.25 18 p <  0.05
CHCM (% ) 34.53 + 7.10 29.67 ± 2.77 9 NS
P (mg7o) 4.30 ± 1.68 2.91 + 0.80 1 0 p <  0.05
0 0 , H- (mEq/l) '17.20 + 1.98 20.30 ± 1.33 1 0 p <  0 . 0 0 1

K* (mEq/l) 5.60 + 0.79 3.24 + 0.39 9 p <  0 . 0 0 1

2,3-DPG (mM) 6.71 ± 1.27 6.76 ± 0.83 19 NS
2,3 DPG (pmol/g Hb) 22.16 ±4.20 24.12 ± 2.75 g NS
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2,3 DPG (mM)

n 19 19
Grupo Prediàlisis Postdiàlisis

Fig. 20. Niveles medios de 2.3-DPG eritrocitario encontrados en 19 enfermos renales crônicos se 
veros e incluidos en programa de fiemodiélisis periôdica, en fases de pre y postdiàlisis. Signos y 
abreviaturas como en la figura 3.

H. LA RELACION ENTRE LA HEMOGLOBINA Y EL 2,3 DPG EN EL CONJUNTO
DE LOS ENFERMOS ESTUDIADOS

Queremos incluir en este apartado final de nuestros Resultados la relaciôn, que se puede de 
mostrar estadisticamente, entre la hémoglobine y el 2,3 DPG intraeritrocitario, al considérer co­
mo un grupo ùnico al conjunto de todos aquellos sujetos estudiados, tanto sanos como enfer­
mos, en los que se habia determinado la tasa de hemoglobina circulante. En la Fig. 21 se représen­
ta grâficamente esta relaciôn en el total de los 413 casos que cumplen esta premisa. Se aprecia un 
elevado coeficiente de correlacion (r = —0.5228), con una notable significaciôn, desde el punto de 
vista estadistico (p <  0.001). Es interesante hacer resaltar la posiciôn relativa con respecto a la 
recta de regresiôn (DPG (mM) = —0.21 Hb (g °/o) 4- 8.4) de los diferentes tipos de enfermos, tal 
y como se indica en el pie de la figura. Por ejemplo, es caracteristica la situaciôn de los enfermos 
hipertiroideos y sobre todo la de los cirrôticos, muy por encima de la recta, es decir, con unos 
niveles de 2,3-DPG superiores a los que les corresponderfan por su tasa de hemoglobina.
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Ftg. 21. Corralacidn entre el 2,3-DPG eritrocitarlo y la taia da Hb circulante en todos los su/etos estudiados, tanto sanos co­
mo enfermos, considerados como un grupo ùnico. Obsérvese como los sujetos normales (•) sa sitùan, en general, por debajo 
de la recta de regresiôn, lo mismo que los enfermos timide os normo e hipofuncionales (o). Los enfermos cirrôticos ( <), por 
el contrario, se locaiizan muy por enclma de la recta, aur>que mas disperses. Los renales crônicos (+). con mayor grado de 
anémia, se disponen hada la izquierda. mientras que los enfermos puimonares crônicos (*). en general poliglobùlicos, lo ha- 
cen hada la derecha de la figura. Los enfermos hipertiroideos (&) se encuentran centrados en la grâfica, pero en general por 
encima de la recta de regresiôn. Los enfermos anémicos (o) se locaiizan a la izquierda, preferentemente sobre la recta. En ra- 
cuadro se indican los mismos datos que en la figura 2.
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A. DEL METODO EMPLEADO

Para la determinaclon del 2,3-DPG Intraeritrocitario hemos seguldo el metodo del acldo cro 
motrôpico (4,5-dlhldroxl 2,7 naftaleno sulfônico), tal y como fue inlclalmente desarrollado por 
Bartlett (21) an 1BS9; hemos adoptado, sin embargo, las modlflcaclones especi'flcas para el ana 
llsis de rpuestras de sangre introducidas por Eaton et at. (75) en 1970. Hemos escogldo la técnica 
de Bartlett (21) por su economia y su relativa sencillez; es clerto, no obstante, que se trata de un 
procedlmiento laborloso y que exige largos périodes de tiempo -d e  cuatro a cinco horas, al mè­
nes, por ensayo— para su compléta ejecuclôn. En nuestras manos, después de cas! cinco anos de 
pruebas y màs de dosclentas curvas patron, ofrece resultados fielmente reproductibles y muy 
précisés. En efecto, la calldad del método se demuestra cuando se estudian los datos obtenidos al 
determlnar algunos de los criterlos de varlabllldad anali'tica, como pueden ser, justamente, la re- 
productibilldad y la precisién.

La reproductibllldad de la técnica ha sido estimada por dos procedimlentos distintos. Hemos 
distinguido entre una reproductibllldad intraensayo —la que se establece para la misma muestra 
analizada por duplicado en el mIsmo ensayo— y una reproductibilidad interensayo —la que se 
establece para la misma muestra analizada en ensayos diferentes, pero sucesivos-. Los coeficien- 
tes de variaciôn para cada uno de estos dos tipos de procedimlentos han sido de 2.72 °/o y de 
4.38 °/o, para 100 y 50 muestras distintas, respectivamente. Ambos coeficientes son perfecta- 
mente compatibles con el error experimental. Tal y como era de esperar, la varlabllldad interensa­
yo es algo superior a la intraensayo. Nuestros resultados a este respecto son comparables a los ob­
tenidos por Teunissen et al. (231).

La precisiôn del método del âcido cromotrôpico es también considerable. El coeficiente de 
variaciôn al que hemos llegado, después de dosificar en 30 ocasiones distintas y sucesivas dos solu- 
ciones de concentraciones conocidas de 2,3-DPG (25 y 37.5 pM respectivamente), ha sido de 
2.69 % .  Hemos elegido estas dos concentraciones para la estimaclôn de la precisiôn de la técnica 
porque son, précisa mente, las que côlnciden con las de los tubos cuarto y sexto de la curva pa 
trôn, como se puede apreciar en la tabla 2. La mayor parte de los resultados que hemos obtenido 
al dosificar el 2,3-DPG en extractos problème muestran una absorbancia que osclla entre 0.15 y
0 .2 2 , que es la que corresponde justamente a taies tubos y, por lo tanto, a un contenido eritroci­
tario real de 2,3-DPG variable desde 4.70 hasta 7.05 mM. Entre estos limites, como hemos 
podido comprobar a lo largo del capitulo anterior, esta comprendida la g ran mayor la de nuestros 

: resultados. Segûn Teunissen et ai. (231) —quienes encuentran, al estimar la precisiôn de la técni­
ca, un coeficiente de variaciôn de 2.4 °/o, similar por lo tanto al nuestro de 2.69 °/o— el método
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colorimétrico de Bartlett (21) es, incluso, mas exacto que los enzimâticos, los cuales, por otra 
parte, son mucho mâsengorrosos, delicados y, ademâs, relativa mente costosos (17).

La sensibilidad de la técnica del àcido cromotrôpico, aunque buena, es inferior a la que ofre 
cen los diversos procedimientos enzimâticos (231); su especificidad también es algo menor, hecho 
que nos explica por qué los valores obtenidos con la primera son iigeramente màs elevados que ios 
que se objetivan con los segundos (79). Sin embargo, ya que el 2,3-DPG se encuentra a una con­
centraciôn unas trescientas veces superior a la de los otros fosfogliceratos en el hematfe, este pe- 
queho defecto de especificidad puede despreciarse sin que por ello incurramos en un significativo 
error (21, 123). Como conclusion podemos afirmar que el método colorimétrico de Bartlett (21 ) 
y los diversos procedimientos enzimâticos (59, 79,106,110, 123,131, 132, 146, 159, 235) son, 
en general, comparables desde el punto de vista cualitativo, ya que no existen entre ellos diferen- 
cias importantes, en cuanto a las variables anali'ticas, a la hora de dosificar ei 2,3-DPG (231 ).

Desde el punto de vista del manejo sistemâtico de la técnica es conveniente hacer una serie de 
consideraciones de orden prâctico, al objeto de mejorar la calidad y la fiabilidad de los resultados 
y de evitar fuentes de error extraüas al método en sf.

Es recomendable que el anticoagulante utilizado sea la heparina, ya que otras sustancias pue­
den affadir color al medio reactivo e interferir, por lo tanto, en la lectura a 690 nm, de la densi- 
dad ôptica (44, 75, 201 ). La sangre, asf recogida, puede conservarse en nevera a 4° G durante dos 
6  très horas sin que la tasa de 2,3-DPG varie de forma apreciabie en este tiempo; no es, pues, im- 
prescindible la desproteinizaciôn inmediata de la muestra de sangre (44, 231); sin embargo, una 
vez que ésta se ha efectuado, ei extracto del I l'quido sobrenadante es astable durante varios meses 
si se guarda a 4° G (59, 79,106). Los hematies han de ser iavados con suero saiino isotônico hela- 
do; es muy conveniente, también, que las sucesivas centrifugaciones se hagan en fri'o, con centri- 
fuga refrigerada a 4° G, ya que el calor dégrada râpidamente al 2,3-DPG.

Es extremadamente importante seguir las recomendaciones que haciamos en el capftulo de 
Material y Métodos para medir, y obtener asf, 1 ml exacto de auténticos eritrocitos con la menor 
proporciôn posible de agua: el ultimo centrifugado debe de efectuarse a 3,(XX) g, durante 15 m i­
nutes al menos; es conveniente éliminât el liquide sobrenadante mediante una pipeta Pasteur, 
arrastrando incluso las capas superiores de hematfes, es decir, las que se encuentran en estrecho 
contacte con el agua; los globules rojos deben de extraerse del fonde del tubo de ensayo, utilizan- 
do para ello, ademâs, una pipeta siliconada. Para comprobar hasta qué punto consegufamos en 
nuestros ensayos 1 ml de eritrocitos concentrados ("packed cells") hemos determinado su fndice 
Hcto en 60 muestras consecutivas. En todos ios casos el Hcto fue superior al 85 " / o  y en todos, 
menos en siete, al 90 % ;  el valor medio ha sido de 93.78 1 3.59 °/o. La escasa proporciôn de 
agua "lib re " de este m iliiitro  queda asf demostrada e ilustra la veracidad del concentrado de he­
matfes. Ello es un dato mâs a favor de la fiabilidad de los resultados. Sorprende, quizâs, inicial- 
mente el hecho de que exista una correlaciôn significativa, desde ei punto de vista estadistico
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(r = 0.3701 ; n = 60; p <  0.01 ; PC -  0.13 HO -  8 8 ), entre el Hcto de cada muestra del concentra 
do de células rojas v el Hcto de la sangre total del que aquél procédé (tabla 1). La explicaclôn 
creemos que es la siguiente: los concentrados con Hctos mas bajos derivan de aquellas muestras 
originales con Hctos también menores; en taies muestras, es mucho màs problemàtico, a partir de 
los 5 a 10 ml de la extracciôn venosa, obtener 1 ml de hematies puros, ya que la proporciôn de 
masa roja es màs pequena y, por lo tanto, mucho màs d ific il de manejar al medir el m iliiitro  de 
células; por ello es casi inevitable arrastrar una proporciôn algo mayor de agua. Por este motivo es 
muy conveniente'—es la conclusiôn de esta experiencia— que en los enfermos con anemia, o sim 
pie mente con Hctos bajos, el volumen de la muestra de sangre venosa que se extrae del paciente 
sea, por lo menos, de 10 ml, para que pueda asi ser procesada sin dificultad alguna. De esta forma 
evitaremos incurrir en un error experimental totalmente ajeno a las caractensticas propias del mé­
todo de Bartlett (21).

La precipitaciôn de los hematies ha sido efectuada con àcido tricloroacético (TCA) al 10 % ,  
a una temperatura entre 0“ y 4° C y en la proporciôn de 1 ml de los primeros por 4 ml del segun 

do. En este aspecto seguimos las recomendaciones de otros autores (75, 201, 202). Es muy acon- 
sejable que una vez que se ha anadido el TCA a la masa de células rojas se procéda a agitar vigoro- 
samente el tubo de ensayo durante un par de minutos; con ello se évita que una parte de las pro 
te inas permanezca en la superficie del medio li'quido y se asegura, por lo tanto, que la précipita 
ciôn sea màs compléta, Posteriormente, la mezcla ha de permanecer en reposo durante algùn 
tiempo; nosotros hemos esperado unas 24 horas —colocando el tubo de ensayo en nevera a 4° G— 
antes de procéder a la separaciôn del extracto final del precipitado. De este modo se contribuye 
también a que la desproteinizaciôn sea màs homogénea (59, 231). El extracto libre de proteinas 
puede ser conservado de forma astable, como ya hemos dicho anteriormente, durante varios me­
ses -très, por lo menos, segûn nuestras experiencias-, sin que se objetive un descenso apreciabie 
en la concentraciôn del 2,3-DPG, si se toma la precauciôn de guardarlo refrigerado a 4° G (79, 
106, 2 0 1 ).

En la Fig. 2 y en la tabla 2 se muestra la recta de ajuste o recta "standard" construida sobre la 
base de las dosclentas curvas patrôn que hemos realizado. Cada muestra problème o serie de 
muestras probiema ha sido leida y comparada siempre —sistemàticamente por duplicado- con 
una curva-patrôn, efectuada simultàneamente en el mismo ensayo, y nunca con la recta "stan­

dard", lo que indudablemente creemos que tiene que haber aumentado la precisiôn de la técnica. 
Esta ultima recta nos ha servido, sin embargo, para comprobar, una vez màs, la calidad dei méto­
do y la reproductibilidad de sus resultados. Basta a tal efecto con valorar datos taies como la pe­
quena magnitud de la SD y de la SEM de cada uno de los ocho puntos (tabla 2), el elevado coefi­
ciente de correlaciôn de la recta (r = 0.9630) con su notable significaciôn estadistica (p <  0.001 ) 
ô el hecho de que la ordenada en el origen de la ecuaciôn de regresiôn (A ^ , ,  =1 46 DPG + 0.00) 
sea igual a cero, lo que équivale a decir que dicha recta pasa por el origen de coordenadas (Fig. 2).
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La reproductibilidad de la curva patrôn depende de una serie de factores individuales (21, 201, 
231 ). Por un iado, el âcido sulfùrico que utilicemos conviene que sea de una gran pureza; la solu 
ciôn de âcido cromotrôpico ha de ser totalmente transparente y debe de prepararse inmediata 
mente antes de ser usada. Por otra parte, el tiempo de incubaciôn de los tubos de ensayo en el ba 
no de agua a 100° C nunca sera inferior, de acuerdo con las recomendaciones de Eaton et al. (75), 
a los 135 minutos, para asegurar asi una hidrôiisis compléta; debe de procurarse que la tempera­
tura del bano se mantenga constante durante todo el tiempo que dure la experiencia. Finalmente, 
conviene recorder que el complejo coloreado formado después de la incubaciôn a 100° C es algo 
i nestable; se ha calculado que las absorba ncias a 690 nm disminuyen un 0.5 ° /o  del valor inicial 
por cada diez minutos de retraso en la realizaciôn de la lectura espectrofotométrica (231). La 
faite de atenciôn cuidadosa a cada uno de los puntos enumerados puede ser el origen de resulta­
dos engafiosos e inexactes.

En la curva patrôn la linealidad entre las absorbancias a 690 nm y las concentraciones de 2,3- 
DPG en la cubeta de ensayo es muy buena hasta que se aicanza la tasa correspondiente a un nivel 
eritrocitario de 5 mM (231). Bartlett (21) obtuvo una lectura espectrofotométrica de 0.28 para 
un contenido total de 0.2 micromoles de 2,3-DPG en la cubeta. Nosotros, para ese mismo conte­
nido del glicerofosfato en el ensayo, hemos encontrado un valor medio de densidad ôptica, para 
las 200 curvas-patrôn, de 0.288 ± 0.030 (tabla 2).

La soluciôn patrôn 1 mM de la sal de pentaciclohexilamonio cristalizada de 2,3-DPG, necesa- 
ria para la preparaciôn de los ocho "standards" de cada curva, es astable durante varios meses 
si se conserva en nevera a 4° C (201, 231); este hecho también ha sido repetidamente comproba- 
do por nosotros con diversas muestras almacenadas por periodos de tiempo superiores, incluso, a 
los sais meses.
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B. DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS

I. Sujetos sanos (Grupo N)

Los niveles de 2,3-DPG eritrocitario que hemos encontrado en nuestros 120 contrôles norma­
les (grupo N, integrado por 60 hombres y 60 mujeres), todos ellos con tasas de Hb y de Hcto por 
encima de 11.5 g %  y de 35 °/o respectivamente, han oscllado entre 3.29 y 5.87 mM (10.04 y
18.74 pmoles/g Hb), con un nivel medio de 4.54 ± 0.57 mM (13.98 ± 2.05 pmoles/g Hb) (tabla 
5). En la tabla 40 resenamos cuales son los valores normales que han obtenido 35 grupos de inves 
tigadores después de que hubieron estudiado un numéro variable de contrôles sanos. En dicha ta­
bla se puede comprobar como, aunque el numéro total de casos recogidos en cualquiera de esos 
trabajos es muy inferior, en general, al nuestro, ios valores son perfectamente superponibles. Co­
mo ejemplos mas representativos al respecto queremos mencionar los resultados de algunos auto­
res. Alberti et al. (8 ) refieren, para 22 casos, un nivel medio de 4.50 ± 0.48 mM; Arnaud et al. 
(10) encuentran para 21 una tasa de 4.44 ± 0.48 mM; Garcia Barreno (89, 93) objetiva para 44 
un valor medio de 3.99 ±0 .13  mM; Hamasaki et al. (103) de muestran para 50 un contenido eri­
trocitario medio de 4.89 ± 0.46 mM; Leroux y Najman (134) comprueban para 30 una concentra 
ciôn media de 4.58 ± 0.86 mM; Miller et al. (147) Megan, después de haber estudiado aproximada- 
mente a unos 100 casos, a un nivel medio de 4.2 ± 0.4 mM; Monti (152) evidencia, para 24 suje­
tos sanos, un valor medio de 4.88 ± 0.4 mM; finalmente,entre nosotros, Sânchez Varela (201, 
2021 ha encontrado, para 30 casos, una tasa media de 4.51 ± 0.39 mM. Podri'amos haber citado 
datos y ejemplos parangonables si hubiésemos utilizado, al expresar los resultados, el sistema de 
unidades "pmoles/g Hb", que también ha sido empleado por nosotros, tal y como aparece refleja 
do en su respective columna en cada una de las diversas tablas.

La influencia del sexo sobre la concentraciôn intraeritrocitaria del 2,3-DPG es un tema que ha 
sido muy poco estudiado y que continua sujeto a discusiôn. En la tabla 40 también hemos hecho 
menciôn de este aspecto —diferencias de valores entre ambos sexos— cuando en la publicaciôn 
original se habfan clasificado los resultados asimismo con referenda a este punto de vista. Noso­
tros no hemos encontrado diferencias significatives, en cuanto al contenido en 2,3 DPG de los he­
matfes, entre hombres (grupo NI ; 4.48 ± 0.57 mM) y mujeres (grupo N2: 4.60 ± 0.57 mM) (tabla 
5 y Fig. 3), a pesar de que sf existfa tai diferencia, entre ambos grupos, en cuanto a la Hb y el 
Hcto (p <  0,(X)1). En este sentido, nuestros resultados concuerdan con los de algunos autores 
(75, 106, 110), pero discrepan de los de otras publicaciones (41, 42) en las que, por el contrario, 
se demuestran unos valores superiores del fosfoderivado en las mujeres en comparaciôn con los de
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TABLA 40: Concentraciones normales de 2,3-DPG eritrocitario segûn los trabajos de diversos autores de la iiteratura. En ca­
da cita bibliogrâfica se menciona ei nûmero de sujetos estudiados (n), asi como, si son especificados en ia pubii- 
cacion original, la edad, el sexo y los niveles de Hb, Hcto y CHCM para cada grupo de casos. Los valores que se 
indican son la media aritmética ± la desviaciôn standard. Ocasionaimente, se expresan ios valores extremos («-I.

A üto r

Edad

laAoa)

Saxo

( M - F )

Hb

(g % )

Heto

(% )

CHCM

(% ) (mM)

2 .30P G  

(Mmoiaa/g Hb) (molas/mol Hb)

1. A lberti et i l . .  1972 (8) 22 M 4- t - - 4.50 ± 0 .4 8 -

10 - M - - - 4.78 ± 0 .3 3

12 - 1 - - - 4.31 ± 0 .4 5 -

2. Arnaud e l al., 1978 (10) 2! - M +  1 - - 4.44 + 0.48

3. Astfup y Rorth, 1973 (15) 12 - 1 - - - - - 0.927 ± 0.066

4. Arturson e t al., 1974 (16) 12 - M 14.7 ±  0.7 43.7 ±  1.7 33.6 ±  1.0 4.67 ±  0.35

15 - F 1 3.0 ±  0.9 4 0 .0 + 2 .4 32.5 ± 0.8 5.08 ± 0 .4 9 -

5. Brewer, 1974 (41) 26 40.3 ±  12.9 M 16.05 ±  1.35 45.6 ±  2.5 35.1 ±  1.9 - 1 4 .13+  1.84

6. Denis et al.. 1977 (63) 12 2 5 - *5 0 M +  1 14.9 +  0.9 45 ± 2 - - - 0.96 ± 0 .1 3

7. Dickerman et al.. 1973 (64) 52 - M +  F - - - - 15.2 ± 1.50 -

26 - M 15.67 + 0.65 - - - 14.7 + 1.20 -

26 - F 13.97 + 0.91 - - - 15.7 ± 1.63 -

S. D itze le t al., 1973 (69) 54 25.0 M +  F 13.7 ± 1.05 - - - 14.4 ±  1.56 -

49 9.6 M +  F 13.1 ± 0.44 - - - 13.9 + 1.31 -

9. Ditzel y Standl, 1975 (72) 15 - M +  F - - - - 14.40 ± 1.28 -

10. Eaton et al.. 1970(75) 20 - M 15.43 ± 0 .6 8 - - - 12.80 ± 2.32 -

20 - F 13.51 ±  0.68 - - - 13.56 ± 2 .6 2 -

U . Ericson y De Verdier. 1972 (79) 20 - M - - - 4.88 ±  0.46 - -

12. Garcia Barreno. 1974 (89, 93) 44 l7 « - 5 6 M 4- F - - - 3.99 ±  0.13 - -

13. Hamasaki et al.. 1974 (103) 50 - - - - - 4.89 + 0.46 - -

14. Hedelin y Lundberg. 1973 (106) 92 50 M - - - - - 0.76 ± 0 .1 0



T a b la  40 (Continuaciôn)

Edad

(«Ao»)

S«xo

(M -  F)

Hb

(g % )

Hcto

(% )

CHCM

1% ) (mM)

2.3-DPG 

(«imolgs/g Hb) (m olM /m ol Hbl

24 2 0 * 2 5 M _ - 0.80 ± 0 .1 0

I I 2 0 * 2 5 1 0.85 ± 0.17

15 Heilerstein et al.. 1970 ( 110) 27 1 8 * 4 3 M +  1- - - 10.56 ± 1.97

13 1 8 * 4 3 M - - 10.69 ±  1.58

14 1 8 * 4 3 1 - - 10.44 ±  2.29

16 Hjeim y Wadman. 1974 ( M 2) 29 18 * 5 8 1 - 32.8 ± 1.01 4.82 ± 0.60

17. Lappin et al.. 1973 ( 131) 20 M 4.07 ± 0.68

20 - (• - 4.19 ± 0.53

18. Leroux y Najman. 1971 < 1 34) 30 - - - - - 4.58 ± 0.86

19. Lichtman y M iller. 1970 (135) 16 - 45 ± 1.5 - 4.19 ±  0.4

20. M ille r et al.. 1970 (147) =«100 - - - 4.2 ± 0 .4

21. M iller et al.. 1974 (148) 30 1 8 * 3 5 - 14.5 + 2.0 44 ± 5 33.5 ±  1.5 12 ± 1.2

22. M iller et al.. 1970 (149) 20 - - - - 4.10 ± 0 .4 7

23 Monti. 1974 (152) 24 16 * 4 5 13M +  I I I 14.4 (1 1 .6 *1 6 .6 ) - - 4 .8 8 ± 0 .4 -

11 1 - - - 5.00 ± 0.4 - -

24. Nygaard y Rorth, 1969 (159) 14 - M 13.9 ±  0.9 - 3.81 ± 0.62 -

14 - F 12.7 ± 1.2 - 4.09 ±  0.32 -

25. Opalinski y Bcutler. 1971 (161) 13 - - - 45.4 ( 4 0 * 4 9 ) - - 15 .0 3 (1 3 .6 * 16.2) -

26 O sk ie i al.. 1969 (162) 20 - - - 4.08 ± 0.51 -

27 O s k ie ia l.. 1970 (163) 15 - - - - 4.10 ± 0,47

28. Palek et al.. 1969 (166) - - - - 4.48 ± 0.50

29. Palenciano et al., 1978 ( 167) 11 47 ± 5 M - 46 ± 2 - 13.84 ± 1.12

30. Pearson et ai.. 1977 (169) - * M I 6 ±  2 4.8 ± 0.3

- - F 14 i  2 _ 5 .3 ± 0 .4 -



Tabla 40 'Continuaciôn)

Aiftor

Edad

la flot)

SOKO

( M - F )

Hb 

(s % )

Hcto

(% )

CHCM

(% ) (mM)

2.3-DPG 

(umolM/g Hb) (motas/mol Hb)

31. Rodrtguez y Shahtdi. 1971 (185) 10 4 *  14 - - 37 + 4 33.5 ±  2.0 5.09 + 0.53 - -

32. Rorth e t al., 1972 (193) 6 2 2 +  2 Id - - - - - 0.82 ±  0.06

33. Sanchez Varela et al.. 1975 (201.202) 30 2 0 * 4 0 M +  l- 1 2 .5 * 1 8 .0 43 + 2.9 - 4.51 ± 0.39 13.6 ±  1.4 -

34. Travis e t al., 1978(237) 15 - - - - 4.42 ±  0.92 - -

35. Valeri y l ortie r, 1969 (244) 10 - M - -  - - - 12.4 ±  1.0 -

36. Nosotros, 1980 120 28.0 ±  15.6 M +  F 14.29 ±  1.61 43.74 t  4.20 32.64 ±  1.89 4.54 ±  0.57 13.98 ± 2 .0 5 -

60 28.4 ±  16J M 15.07+  1.69 45.71 ± 4 .6 7 32.96 ±  2.02 4.48 ±  0.57 13.67 ± 2.03 -

60 27.6 ±  14.8 F 13.51 ±  1.05 41.76 ±2 .4 1 32.33 ±  1.70 4.60 ± 0 .5 7 14.29 ±  2.03 _



I OS hombres; de ser cierto este ultimo supuesto su expllcaclon tendn'a que set buscada en las dlfe- 
rencias que presentan ambos sexos en cuanto a la tasa de Hb circulante. Las mujeres, con una ma 
sa erltrocftica menor a la de los hombres, necesitarian, para equlllbrar la oferta de oxi'geno a los 
tejidos, unos niveles de 2,3-DPG algo mas elevados que los del varon (75). Esta hipôtesis, lejos de 
haber sido demostrada de forma concluyente, ha sido rebatida por d I versos trabajos (75, 106, 
110). Nuestros resultados a este respecto estarian mas de acuerdo con estos Ciltimos estudios; se 

gun ellos, dos expllcaciones serian posibles: o bien las pequenas diferencias que normalmente 
existen para la tasa de Hb periferica entre amtros sexos no alcanzan'an una magnitud suficiente 
como para repercutir sobre la concentraciôn del fosfoester, o bien la mujer, con menores necesi 

dades celulares de oxi'geno que las del hombre, adaptari'a las dos variables - la  Hb y el 2,3-DPG- 
a una nueva situaciôn, asimismo astable, pero a un nivel homeostatico inferior al del varon y en el 
que no ser fa necesario el mecanismo compensador del fosfoglicerato (44, 75).

En nuestro grupo de 120 contrôles normales (grupo N) también hemos clasificado los résulta 
dos desde el punto de vista de la edad de los sujetos. Hemos distinguido entre un grupo J (2,3 
DPG = 4.46 ± 0.56 mM), en el que se incluyen tod os aquellos casos con menos de 24 a nos, y un 
grupo V (2,3-DPG = 4.61 ± 0.57 mM), que comprende todos aquellos otros con una edad supe 
rior a aquélla (tabla 5 y Fig, 4). Tampoco aquf hemos encontrado diferencias entre ambos grupos, 
a pesar de que si las habfa para ei Hcto y la CHCM (p <  0.001); esta ultima circunstancia es la 
que puede explicar por que se establecen variaciones, en cuanto al 2,3-DPG, cuando este se expre 
sa en forma de "pmoles/g Hb". En este sentido, nuestros resultados -nuevamente a q u f-  coinci- 
den con los de bastantes autores (13, 23, 25, 106, 162, 182, 206, 239), pero disçrepan de los de 
algunos otros (24, 41, 242), que mantienen, por el contrario, que los niveles del 2,3 DPG en los 
ninos son superior es a los de los adultos. Se ha sugerido que la actividad metabôlica del hematfe 
descender fa gradualmente a medida que envejece el organisme. También se ha pensado en la posi 
bilidad de que la hiperfosfatemia fisiolôgica de la infancia pudiera ser el origen de la pequena ele 
vacion en el fosfoglicerato que, eventualmen te, puede aparecer en los nirios. Ser fa entonces, en esta 
situaciôn, como consecuencia de la menor afinidad de la Hb porel oxfgeno, donde se producirfa 
una disminuclôn en la formaciôn y en la liberaciôn de la eritropoyetina, loque, en definitiva,da 
rfa lugar a una reducciôn de la masa eritrocftica corporal total; esto podrfa explicarnos por qué la 
Hb y el Hcto son algo menores en el sujeto joven, hasta su adolescencia, que en el adulto (24), 
hecho que también ha sido comprobado por nosotros en el présente trabajo (tabla 5).

Algunos estudios (19, 42, 44, 75) apoyan la hipôtesis de que, aCin dentro de las pequenas 
variaciones que en la concentraciôn del 2,3-DPG presentan los individuos normales, la tasa de 
Hb se correlaciona en sentido inverso con los niveles del fosfoglicerato. Nosotros no hemos po 
dido demostrarlo. La correlaciôn entre el pigmento respiratorio y el fosfoéster en nuestros 120 
contrôles normales (grupo N) no tiene ninguna significaciôn valida desde el punto de vista estadfs 
tico.
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II. Anemias de diverse origen (Grupo A)

El valor medio de 2.3 DPG encontrado para nuestro grupo de 40 enfermes (9 hombres y 31 
mujeres) afectos de un sindrome anémico de origen diverse (en su mayoria de causa ferropénica, 
aunque también aplasica, hemolitica crônica, secundaria, etc., pero con las exclusiones etiolôgi- 
cas, no obstante, que comentâbamos en e( capitule de (Material y Métodos) (grupo A) ha sido de 
5.79 ± 1.02 mM (19.22 ± 4.27 p moles/g Hb) (tabla 7); es decir, hemos hallado un valor significa 
tivamente superior (p <  0.001) al propio de nuestros contrôles normales (grupo N: 4.54 ± 
± 0.57 mM), tal y como se muestra en la tabla 8  y en la Fig. 5, y que esta en estrecha relaciôn con 
las tasas de Hb y de Hcto de los enfermes. Casi la totalidad de los autores (41, 64, 75, 80, 95, 
112, 135, 145, 158, 161, 166, 185, 201, 202, 217, 240, 242, 244) refieren resultados similares. 
En la tabla 41 se resumen esquemâticamente algunos ejemplos que creemos representatives en tal 
sentido. Se comprueba cômo, en general, los indices de Hb y de Hcto mâs bajos coinciden con los 
niveles de 2,3-DPG mâs elevados. Este hecho no hace sino confirmât, una vez mas, el papel que, 
como mecanismo de adaptaciôn a la déficiente oxigenaciôn de los tejidos, desempena el fosfogli­
cerato, mecanismo que es probablemente uno de los ajustes fisiopatolôgicos mâs econômicos que, 
en respuesta a la hipoxia tisular, puede efectuar el organismo (75).

En e( nuestro, asi como en otros trabajos (24, 41, 44, 75, 80, 95, 112, 133, 158, 161, 190, 
200, 201, 202, 240, 244), se ha podido demostrar que en los enfermos anémicos existe una corre 
lacion lineal, de orden inverso, con alto significado estadi'stico (p <  0.(X)1), entre la concentra 
ciôn de 2,3 DPG (mM) y la tasa de Hb (r = -0 .58) o el indice Hcto (r = -0 .61 ) (tabla 9 y Fig. 6 ). 
Tanto el valor como el nivel de significaciôn del coeficiente de correlaciôn (r) que se refieren en 
otros estudios son habitualmente superponibles a los nuestros y las eventuales diferencias creemos 
que pueden ser atribuidas al distinto numéro de casos estudiados, al criterio de selecciôn de los 
enfermos y, sobre todo, a (a etiologia de la anemia. Asi', por ejemplo, Valeri (240) encuentra para 
“ r "  un valor de -0 .5 5 ; Opalinski y Beutler (161) lo fijan en -0 .65 ; Valeri y Fortier (244) estable­
cen una cifra de -0 .5 5 ; para Ninness et al. (158), sin embargo, el coeficiente de correlaciôn tiene 
un valor superior (r = -0.902), que quizâs sea la consecuencia lôgica del escaso numéro de casos 
estudiados (n = 16) y de su especial criterio de selecciôn (enfermos anémicos no urémicos y con 
un pH plasmâtico normal). La recta de regresiôn lineal entre el 2,3-DPG (mM) y la Hb a la que 
nosotros hemos llegado después de haber estudiado un grupo no escogido de 40 enfermos diag- 
nosticados de "anemia simple" (grupo A) viene expresada por la ecuaciôn: 2,3-DPG (mM) = 
= -0 .3 4  Hb (g % )  + 9.2 (tabla 9 y Fig. 6 ). Ninness et al. (158), en su trabajo, que reùne las pe- 
culiares caracterfsticas que hemos mencionado, encuentran una relaciôn entre ambos para metros 
que se define por la ecuaciôn: 2,3-DPG (p moles/g Hb) = —0.807 Hb (g % )  + 24.09. Conviene, no 
obstante, tener en cuenta que estos autores expresan sus resultados, en lo que al 2,3-DPG se refie 
re, en el sistema de unidades "pmoles/g Hb", mientras que nosotros, en lo que hasta aqui hemos
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Tabla 41 ; Niveles medios de 2,3 DPG eritrocitario en enfermos con anemia segûn los trabajos de 
diversos autores de la literatura. Signos y abreviaturas como en la tabla 40.

Hb H clo  2,3 DPG

A u lo f n Ig P/oï (®/o) (m M l l*imole*/g Hbl

1 Dickerman et al . 1973 1641 12 7 33 1 1 1 7  -  24 64 1 3 8 7

2 Eaton et al . 1970 I7SI 10 IM I 8.14 1 1.94 -  30 00 1 7 66

1 0 I F I '  8 31 1 1 74 -  29 49 1 8 82

3 H je lm vW adm an, 1974 11121 2 4 IF I  9 2 0 1  1 00 6 4 3 1  0 6 6

4 Lichtman V M iller. 1970 11361 8 26 1 2 2 7 10 1 1 74

5 Sànche? Varela. 1976 12021 2 0  8 8 12 8 »  12.51 28 6 (8 «  37) 19 48 116 5 «  36 751

6 Slawskv V Desloiges. 1972 12171 14 - -  13 11 1  2 81

7 Nosotros. 1980 40 10 07 1 1 72 32 9 1  5 1 5 79 1 1 02 19 22 1 4 27

comentado, lo hemos hecho en el "m ilim olar (mM)"; por ello, si transformàsemos nuestros datos 
al primero de los dos sistemas de unidades comprobariamos como nuestros resultados (r = 
- -0 .726; 2,3-DPG (pmoles/g Hb) = -1 .7 9  Hb (g °/o) + 37.3) (tabla 9) son entonces mucho mas 
parecidosa los de Ninness et al. (158).

La relaciôn entre el 2,3-DPG^y la Hb no queda limitada al caso particular de ]ps en^rmo^an^- 

micos, sino que tiene. por el contrario, un carâcter mucho més general. Nosotros hemos demos 
trado este postulado, al haber conseguido establecer una correlaciôn lineal entre ambos parame 
tros que resultô tener una elevada significaciôn estadistica (r = - 0.52; p <  0.001)—, en el con 
junto de los 413 casos estudiados en este trabajo, afectos de enfermedades diversas, y en los que 
el 2,3 DPG y la Hb habi'an sido determinados de forma simultanée. La ecuaciôn de la recta de re­
gresiôn viene dada por la expresiôn: 2,3-DPG (mM) = -0.21 Hb (g °/o l + 8.4 (Fig. 21 ). Estos ha 
llazgos son una prueba mas de que el organismo, en un intento de mantener la normoxia de los te­
jidos, ajusta las dos variables - la  masa eritrocftica y el 2,3-DPG— de forma inversa; este sistema de 
adaptaciôn se integra con el resto de los mecanismos fisiopatolôgicos, ya enumerados, que inter 
vienen en el mantenimiento de la homeostasis del transporte del oxfgeno (44).

Hemos discutido cômo los niveles de 2,3 DPG aumentan en proporciôn directe con el grado 
y la severidad del déficit de masa eritrocftica; sin embargo, no todas las anemias responden de la 
misma forma (64. 80, 95, 158, 161, 166, 185, 194, 201, 217, 236, 240, 242). Diversos autores 
(161, 201) sostienen que las anemias aplâsicas muestran, para unas tasas de Hb équivalentes, unas 
concentraciôn es del fosfoéster inferiores a las que aparecen en otras anemias tales como las ferro 
pénicas, las megaloblasticas, las hemoifticas crônicas, las secundarias, etc. Las anemias en las que
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la respuesta medular es normal suelen cursar con un 2,3-DPG algo màs elevado, ya que en elles la 
médula ôsea libera céluias rojas màs jôvenes al torrente circulatorio; laies células, como ya hemos 
comentado con anterioridad, parecen poseer un metabolismo mis activo y, por tal motive, unos 
niveles superiores de los distintos intermediarios glicoifticos, entre ellos el 2,3-DPG (41, 161, 
201). Esta pudiera ser una de las razones que explicari'a por qué unas anemias se toleran mejor 
que otras. Un caso particular lo constituyen los smdromes anémicos que se caracterizan por cur­
sar con una esplenomegalia importante, como, por ejemplo, la microesferocitosis hereditaria. Pa- 
rece ser que el éstasis y el secuestro de los hematies en el bazo originan una acidosis local y ello 
conduce a una activaciôn enzimàtica de la DPGP y, por lo tanto, a un descenso en la concentra 
ciôn eritrocitaria del 2,3-DPG; tal descenso contrarrestan'a la elevaciôn debida al efecto directe de 
la anemia. La esplenectomfa corregin'a esta peculiar situaciôn (64,166). En nuestro trabajo no he­
mos intentado investigar ninguno de estos diversos aspect os.

Otro caso especial es el del sindrome anémico que suele aparecer asociado al panhipopituita- 
rismo; el déficit de masa eritrocftica es aquf mas bien el resultado de un ajuste a las menores de­
mandas periféricas de oxfgeno. El consumo del gas respiratorio por el organismo esta en relaciôn 
con las hormonas calorfgenas -tiroideas y somatotropa principalmente—, por lo que no es de ex 

trafiar que tal consumo disminuya de forma marcada en el curso del hipotiroidismo o del panhi- 
popituitarismo. En estos procesos la anemia asociada serfa un fenômeno de adaptaciôn a unas 
necesidades metabôlicas de oxfgeno disminuidas. Diversas pruebas de fndole expérimental avalan 
estos supuestos (242). Por tal motivo, no résulta sorprendente que en estas entidades clfnicas no 
se origine una elevaciôn en el 2,3-DPG similar a la que se produce en otras situaciones patolôgicas 
asociadas también a un sindrome anémico. La administraciôn de tiroxina y de STH a primates hi 
pofisectomizados induce un incremento en los niveles del fosfoglicerato (185). En este sentido, la 
determinaciôn del metabolito glicoiftico pudiera tener cierta importancia y ser de utilidad para 
diferenciar una anemia "adaptative" a unos menores requerimientos tisulares de oxfgeno de una 
anemia real mente "patolôgica" (185, 240). En el proximo capftulo revisaremos nuevamente al­
gunos de estos conceptos.

III. Enfermedades tiroideas

/. Eutiroidismos (Grupo E)

Nos referimos en este apartado, como ya hemos explicado en el capftulo de Material y Méto­
dos, a aquellas enfermedades tiroideas que se caracterizan por cursar con una normof unciôn glan­
dular.
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El nivel medio de 2,3 DPG que hemos encontrado en nuestros 38 enfermos eiitiroideos 16 
hornhres y 32 mujeres), estudiarlos en total en 52 ocasiones distintas (grupo E), ha sido rie  5  02 + 
' 0.48 mM (15.17 i  1.80 pmoles/g Hb) (tafila 11l Este valor, que se situa en el lim ite alto de la 
normalitlad, difiere, desde un punto de vista estadistico (p 0 .0 0 1 1 , del que hemos hallado en 
nuestros contrôles sanos, tanto en su conjunto (grupo M: 4.54 * 0.57 mM) como si solo se con­
sidéra el grupo de mujeres normales (grupo N2: 4.60 i  0.57 mM) (tabla 14 y Fig. 7). La expli 
caciôn para este a parente contrasentido parece sencilla. En primer lugar, en el grupo E de en 
fermos eutiroideos se han incluido algunos casos -lôgicamente siempre con una demostrada 
normof unciôn glandular— en los que, por tratarse de pacientes ingresados en el Hospital por 
varios y diversos motivos, estaban présentes rlistintos procesos con capacidad para alterar 
"per se" la tasa del fosfoglicerato; hemos procurado, no obstante, eliminar taies enfermos "a 

p rio ri", segûn explicàbamos en el capitulo de Material y Métodos, para evitar asi, en lo posi 
ble, esta eventualidad. En segundo lugar, en algunos otros casos era évidente la existencia de 
un sindrome anémico - ta l y como se puede apreciar en las tablas 1 0  y 1 1 -  a pesar de lo cual 
los va lores medios de la Hb, del Hclo y de la CHCM para el grupo (13,94 t  1.49 g °/o, 41.94 f 
r 4.44 °!o y 33.38 < 1.84 "/■>, respectivamente) fueron normales. Ello no es obi ce para t|ue el 
grupo E y el N dificran entre si, también desde un punto de vista estadistico (p <  0.02), en 
lo que a la mayor ia de estos paré metros hemâticos se refiere (tabla 14). Quizâs esta ultima 
sea la causa que mejor explique los niveles de 2,3 DPG discretamente elevados que hemos 
objetivado en los enfermos eutiroideos en comparaciôn con los que hemos hallado en los sujetos 
normales (tabla 14 y Fig. 7). Lôgicamente, el grado de anemia del grupo E es mucho menor 
(p <  0.001 ) que el propio del grupo A ("anemia simple") y, por lo tanto, también en este ultimo 
grupo ia tasa media del glicerofosfato (5.79 1 1.02 mM) es muy superior (p <0.001) a la del p ri­

mero (tabla 19).
Muy pocos trabajos en la literatura se han leferido de manera especifica al 2,3-DPG eritroci 

tario en las situaciones de norniofunciôn glandular tiroidea. Solarnente Zaroulis et al. (260), en 
una reciente publicaciôn, se han ociipado del tema; en 7 enfermas eutiroideas, estudiadas en 9 
ocasiones distintas, con unos valores medios de Hb y rte Hcto normales, han encontrado unos ni 
veles medios del fosfoderivado (14.4 r 2.4 pmoles/g Hb) que no diferian estadisticamente de los 

de sus contrôles sanos.
A la vista de éstos y de nuestros resultados podemos concluir que en los enferrnos en situa 

ciôn de normalidad funcional tiroidea el contcnido en 2,3 DPG de Jos hernaties es nwmal, salvo 
que se encuentren présentes otras alteraciones como puede ser la anemia, que tengan capacidad 
por si misrnas para modificar la tasa riel mganoloslato
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En los 25 enfermos hipertiroideos (2 hombres y 23 mujeres), que fueron estudiados en total en 
35 ocasiones diferentes (grupo H), hemos encontrado un contenido eritrocitario medio de 2,3- 
DPG de 5.66 ± 0.69 mM (16.95 ± 2.18 pmoles/g Hb) (tabla 13). Este valor es significativamente 
superior (p <  0.001 ) al propio de nuestros contrôles normales, tanto del grupo N (4.54 + 
± 0.57 mM) como del N2 (4.60 + 0.57 mM), y al hallado en los enfermos eutiroideos (grupo E:
5.02 ± 0.48 mM) (tabla 14 y Fig. 7).

En la tabla 42 resumimos de forma esquemâtica los resultados de los escasos trabajos que se 
han ocupado de este mismo tema. La generalidad de los autores (147, 149, 152, 245), con la uni 
ca excepciôn de Zaroulis et al. (260), coinciden con nosotros en sus hallazgos: el 2,3-DPG se en 
cuentra elevado en el hipertiroidismo. Mâs adelante matizaremos esta afirmaciôn. Diversos su­
puestos de orden experimental, tanto en hombres como en animales, apoyan también este aserto. 
La supresiôn brusca de un tratamiento continuado con tiroxina en 10 personas sanas, a una dos is 
diaria entre 150 y 2 0 0  pg, durante cuatro o sels semanas (el tiempo necesario para conseguir una 
curva de TSH plana en respuesta al test de la TRH), produce, en las très semanas siguientes, una 
cafda paulatina y progresiva en la tasa del fosfoderivado, sin que se evidencien cambios paralelos 
en la Hb o en el Hcto, pero si en la T , sérica (205, 207).

(_a administraciôn por via oral de 1 mg de tiroxina, en una dosis ùnica semanal, a un grupo de 
once sujetos normales origina un incremento, a las 24 horas de la toma, en las concentraciones del
2,3-DPG y de la T 4  sérica, incremento que desaparece lentamente a lo largo de la semana siguien- 
te; durante toda la experiencia no se log ran objetivar modificaciones en los niveles basales de la Hb 
o del Hcto (205, 207). Tras el nacimiento, en las dos primeras semanas de vida, es posible poner

Tabla 42; Niveles medios de 2,3-DPG eritrocitario en enfermos con hipertiroidismo, segûn los 
trabajos de diversos autores de la literatura. Signos y abreviaturas como en la tabla 40.

Hb

(« ®/o)

Hcto

(®/o)

Î3  

(r*fl ®/o)

T4

(ug ®/o)

2.3-DPG 

(mM) l#imolea/g Hb

1. MiMBret al,. 1970 0 4 7 ) 8 - 6.120 -

2 M ille r et al . 1970 (149) 1 - - 7 734 -

3. M onti, 1974 1152) 28 12 8 + 1 11 159 ±  34 5 51 ± 0.6 -

4. V a lle te ta l.. 1972 (245) 19 38 4 - - 5.5

5. Zaroulis et al., 1978 (260) 9 13.4 ± 1.8 41 ± 4 5 271 ± 103 14 ± 3 14.7 +  2.1

6. Nosotros. 1980 35 13.7 ±  1.4 41 ± 4.7 328 ± 129 1 6 ±  5 5.66 + 0.69 16 .9 +2 .1
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de manifiesto un discrète ascenso en la tasa del fosfoglicerato, que alcanza el méximo hacia el 
cuarto dia y que sigue un curso paralelo al aumento que experimentan la TSH y la T 4 séricas, tal 
y como ha podido ser demostrado en doce recién nacidos sanos; la correlaciôn entre esa ultima 
hormona -  la tirox ina - y el 2,3 DPG se establece a un nivel significativo (r -  0.745; n = 52; p <  
<  0.001, 2,3 DPG (mM) = 0.18 T 4 (pg “/ol + 2.902) solo si se toman en consideraciôn aquellos 
casos en los que el valor del pH plasmâtico es superior a 7.25 y no existe, sin embargo, si se indu 
ye a todos aquellos otros con un pH inferior (182, 248); colateralmente, esta experiencia no hace 
sino confirmer una vez més el efecto inhibidor que sobre la sintesis del fosfoester ejerce la acido 
sis. La tiroxina, por lo tanto, parece actuar en el perfodo postnatal como un estimulador de la 
producciôn del 2,3-DPG; esta esti mu lacion no parece estar mediada por el pH ni tampoco por la 
hipoxemia (182, 248).

La inducciôn experimental de un hipertiroidismo en un hombre sano de 35 anos de edad, 
merced a la administraciôn de una dosis de 2 0 0  pg/dia de liotironina durante dos semanas consé­
cutives, no solarnente conduce a la apariciôn, a partir del cuarto dfa de la prueba, de los sintomas 
y signos caracteristicos de la hiperfunciôn tiroidea sino que, ademàs, origina un aumento en 
la concentraciôn del 2,3-DPG (desde 4,375 a 5.76 mM) y en el valor de la p50 (de 26 a 
30.5 mm Hg); estas alteraciones desaparecen cuando se suspende la medicaciôn (149).

Resultados similares a los que hasta aquf hemos expuesto se han obtenido, también desde un 
punto de vista experimental, en diversas especies de animales (126, 185, 203).

El hipotético mecanismo a través del cual las hormonas tiroideas podrian in flu ir sobre el me 
tabolismo eritrocitario y, màs concretamente, sobre el 2,3 DPG es un tema sujeto a discusiôn (58, 
149, 182, 205, 207, 219, 220, 221, 234, 242, 248); ya lo hemos analizado en detalle en el a par 
tado E-V de la Introducciôn a este trabajo. Quizâs convenga ahora comentar algùn otro estudio, 
efectuado en este mismo sentido y en ei que, hasta cierto punto, se discrepa del nuestro y de 
nuestros resultados. El mas interesante al respecto es el de Monti (152), publicado en ei ano 
1974. Este autor encuentra (tabla 42), como nosotros, que en 28 enfermos hipertiroideos (4 
hombres y 24 mujeres), de edades comprendidas entre 13 y 77 anos (X -  48 anos), los niveles de
2,3 DPG (5.51 < 0.6 mM) son signilicativamente superiores (p <  0.001 ) a los que se objetivan en 
24 contrôles normales (4.88 i  0.4 mM). Dichos enfermos, como gru|X), no presentaban anemia 
(Hb -  12.8 * 1.1 g "/o), aunque ésla si que existfa en siete de ellos al examinarlos individualmen 

te. Por este motivo, al establecer una nueva comparaciôn estadfstica entre el grupo de hipertiroi 
deos después de haber eliminado de él a esos siete casos y también a aquellos otros cuatro de se 
xo masculino (n -  17; 2,3 DPG = 5.42 + 0 . 6  niM)~ y el grupo de mujeres sanas de su grupo con 
trol (n -  11; 2,3 DPG ^  5.00 1 0.4 mM), la diferencia, aunque manifiesta, deja de tener un valor 
significativo. Monti (152) concluye que la elevaciôn del contenido eritrocitario en 2,3 DPG que 
es posible demostrar en el curso de algunos hipertiroidismos a parece sobre todo como conse 
cuencia del sindrome anémico que, en ocasiones, se asocia a la entermedad de base. Nuestros re
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sultados, aunque coïncidentes en ei primer aspecto -e l 2,3-DPG esté elevado en la hiperfuncion 
glandular tiro idea-, discrepan en cuanto al segundo - la  anemia es la causa de tal incremento—. 
En efecto, si bien en nuestro grupo H de enfermos hipertiroideos se incluyen algunos casos en los 
que los indices de Hb o tie Hcto se encuentran algo descendidos, este descenso es, en general, 
muy poco marcado (limites inferiores de 11.4 g °/o y 34 °/o, respectivamente) y no repercute so­
bre los niveles medios para ei grupo de ambos para metros hemâticos (13.75 ± 1.43 g °/o y 
41.22 ± 4.77 % ,  también respectivamente) (tabla 13). No ha de extranar, por tal motivo, que no 
se haya podido demostrar diferencia significativa alguna, desde un punto de vista estadistico, para 
la Hb o el Hcto, entre el grupo N2 (mujeres normales) y el H, o entre este ultimo y el E (enfermos 
eutiroideos), esta diferencia, sin embargo, si que se puede poner de manifiesto (p <  0 . 0 0 1  ) cuan­
do lo que se compara es la tasa media del fosfoglicerato del grupo H (5.86 ± 0.69 mM) con la 
del grupo E (5.02 i  0.48 mM) o con la del grupo N2 (4.60 ± 0.57 mM) (Fig. 7); obviamente, por 
definiciôn, el primero y el segundo de estos très ùltimos grupos difieren apreciablemente (p <  
<  0.001) en cuanto a sus concentraciones séricas médias de T , (328 ± 129 ng %  y 143 ± 
± 27 ng % ,  respectivamente) y de (16.32 i  5.26 pg %  y 9.26 ± 1.84 pg % ,  también respec- 
tivameme) (tabla 14).

En conclusion, para nosotros ei incremento en la tasa del 2,3-DPG que es posible evidenciar 
en los enfermos hipertiroideos no se detre a la anemia que eventualmente pueden presenter. Esta 
afirmaciôn tiene una segunda linea de apoyo en algunos otros hallazgos que comentaremos a con 
tinuaciôn, cuando hablemos de la respuesta del fosfoglicerato a la terapéutica antitiroidea. En u l­
timo extremo también cabria sustentarla en varios trabajos de la literatura (126, 205, 207), que 
abogan en el mismo sentido. —

Finalmente, no queremos dejar de referimos a la publicaciôn de Zaroulis et al. (260), la ùnica 
en la que no se demuestran modificaciones significatives en el nivel del fosfoderivado eritrocitario 
en los enfermos con hipertiroidismo (tabla 42). Un anâlisis pormenorizado del trabajo pudiera 
mitigar, ai menos en parte, esta discrepancia. En primer lugar, el numéro de casos recogidos es 
muy exiguo (7 enfermos estudiados en 9 ocasiones distintas), lo que. indudablemente, resta 
valor a las conclusiones; en segundo lugar, el grado de hiperfuncion tiroidea de sus pacientes 
(T , = 271 + 103 ng %  y T 4 = 14 ± 3 pg % )  es bastante inferior al de los nuestros (T j = 328 ± 
± 129 ng %  y T 4 = 16.3 ± 5.2 pg °/o); en tercer lugar, el nivel medio del 2,3-DPG para el grupo 
(14.7 ± 0.7 p moles/g Hb), aunque dentro de la zona que establecen los autores (260) como de va­
lores normales (12.5 a 15.0 pmoles/g Hb), se situa en el lim ite superior de dicha normalidad, lo 
que équivale a decir que varios de los enfermos se encuentran realmente por encima de tal lim ite; 
en cuarto y ultimo lugar, en el trabajo no se menciona la situaciôn clinica de los enfermos estu­
diados en lo que se refiera a factures taies como el pH, el C O jH ", la p O ,, etc., que son los tes 
pensables, en ocasiones, de las alteraciones que expérimenta el 2,3-DPG; es cierto, no obstante, 
que si se especifican las tasas médias de la Hb. del Hcto y del P, que son, para el grupo en su con
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junto, normales (tabla 42). Los autores en cuestiôn (260) concluyen con la sugerencla, que corn 
partimos, de que bien pudiera ser que en sus casos, con un grado moderado de hipertiroidismo, 
un aumento en el gasto cardiaco fuera suficiente para compensar los mayores requerimientos pe 
riféricos de oxi'geno propi os de la situaciôn hipermetabôlica; no seri'a aquf entonces preciso que 
se pusieran en marcha otros mecanismos de adaptaciôn a la hipoxia -com o, por ejemplo, el del
2,3 DPG eritrocitario—, que solo aparecer l'an en determinados pacientes, con una mayor grave 
dad, 0  bien en aquellos otros en los que ciertas complicaciones intercurrentes —la anemia, la hipo 
xem ia-, sobreahàdidas a la enfermedad de base, consiguieran alterar en ellos ta homeostasis del 
transporte de oxi'geno.

Solarnente en 15 de nuestros 25 enfermos hipertiroideos hemos tenido la oportunidad de se 
guir las variaciones experimentadas en la concentraciôn eritrocitaria del 2,3-DPG a lo largo del 
tratamiento de la enfermedad, 'cuando, tras la terapéutica antitiroidea -médica o quirùrgica- 
oportuna, se consegu l'a llegar a una situaciôn de normalidad funcional glandular. Desde un valor 
medio inicial del glicerofosfato para los 15 casos de 5.85 ± 0.75 mM (17.63 + 2.58 pmoles/g Hb) 
se alcanza, después de) tratamiento pertinente, un nivel medio de 5.10 ± 0.65 mM (15.74 ± 
± 1.78 pmoles/g Hb), que difiere notablemente (p <  0.01) de) primer valor, desde un punto de 
vista estadistico. Obviamente, coincidiendo con este descenso, se comprueba también una dismi 
nuciôn significativa (p <  0 .0 0 1 ) en las tasas de las hormonas tiroideas circulantes; sin embargo, no 
se consigne demostrar ninguna modificaciôn en los valores medios para el grupo de la Hb, el Hcto, 
la CHCM, el P, la G, el SUN o el K* (tabla 16 y Fig. 8 ). Es decir, la caida en la hormonemia se 
acompana de una normalizaciôn paralela en la concentraciôn del fosfoglicerato, normalizaciôn 
que no parece depender de factores taies como la Hb, el Hcto o el P que, por el contrario, no ex 
perimentan variaciôn alguna. Estos hallazgos sugieren, nuevamente, que son las hormonas tiro i 
deas y no la anemia el origen del incremento en el contenido eritrocitario en 2,3-DPG que es po­
sible objetivar en el hipertiroidismo.

A resultados similares Megan Miller et al. (147) después de seguir, durante unos meses, el curso 
evolutivo de très enfermos hipertiroideos tratados médica mente. Monti (152), sin embargo, no 
confirma estos hallazgos en su estudio, en el que, por otra parte, no se hace ninguna menciôn a las 
posibles alteraciones que, inducidas por la terapéutica, pudieran haber aparecido en la Hb o en 
el Hcto.

3. Hipotiroidismos (Grupo T)

El nivel medio de 2,3 DPG que hemos encontrado en los 13 enfermos diagnosticados de 
hipotiroidismo (grupo T), todos ellos del sexo femenino, ha sido de 5.23 ± 0.66 mM (15.77 i  
± 2.49 pmoles/g Hb) (tabla 18). Este valores significativamente superior (p <  0.001) al propio
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del de nuestros contrôles normales del mismo sexo (grupo N2: 4.60 ± 0.57 mM), pero no difiere, 
desde un punto de vista estadistico, del valor medio hallado en los enfermos eutiroideos (grupo E:
5.02 ± 0.48 mM) (tabla 19 y Fig. 7). La explicaciôn de estos hechos creemos que se encuentra, 
una vez mas, en los distintos indices medios de Hb y de Hcto de cada uno de los grupos en cues­
tiôn. El grupo N2 présenta, lôgicamente, unos indices normales (Hb = 13.51 ± 1.05 g °/o y 
Hcto = 41.76 ± 2.41 °/o ) y que son, por lo tanto, notablemente superiores (p <  0.02 y p <  O.CX) 1, 
respectivamente) a los propios del grupo T (Hb = 12.50 ± 2.03 g %  y Hcto = 37.30 ± 4.64 °/o) 
(tabla 19). No puede sorprender, a la vista de esta divergencia, que la concentraciôn media del

2,3-DPG sea mayor (p <  0.001 ) en las enfermas hipotiroideas que en las rnujeres sanas de) grupo 
control (tabla 19 y Fig. 7). El grupo E incluye algunos casos, ya lo hemos analizado en los a par 
tados anteriores de este mismo capitulo, en los que se encuentra présente una anemia marcada. 
Este es el motivo —a esa conclusiôn llegâbamos entonces— que explica por qué nuestro grupo de 
enfermos eutiroideos tiene unos niveles medios del fosfoglicerato discretamente elevados en com 

paraclôn con los de los sujetos normales. En atenciôn a esta circunstancia résulta hasta cierto pun­
to lôgico que el grupo E y el T no difieran entre si en lo que al 2,3-DPG se refiere; a pesar de ello, 
el primero de los dos grupos muestra unos valores del fosfoderivado algo inferiores a los que se 
demuestran en el segundo (al efectuar el câlculo estadistico una diferencia del orden de la centési- 
ma impedia que la significaciôn tuviera validez matemâtica), lo que esta en reciproca correspon- 
dencia con las menores tasas médias de Hb y de Hcto que aparecen en el segundo con respecto 
al primero de dichos grupos (tablas 18 y 19).

Nuestra suposiciôn de que la anemia es la causa de la elevaciôn en el 2,3-DPG que a parece en 
nuestros 13 pacientes hipotiroideos queda también claramente demostrada cuando escindimosel 
grupo T en dos categories distintas y excluyentes entre si: el grupo T, y el T j , de enfermos con y 
sin anemia respectivamente (tablas 17 y 19). AI ser comparado el grupo T , (hipotiroidismos con 
anemia) con el A ("anemia simple") comprobamos cômo no solamente no existen diferencias sig­
nificatives en cuanto a las tasas de Hb y de Hcto entre ambos grupos, sino que tampoco se eviden- 
cian ya en lo que se refiere a sus niveles respectivos de 2,3-DPG; es decir, para similar grado de ane­
mia et contenido eritrocitario en el fosfoéster es también equiparable. Por otra parte, si estable- 
cemos otra comparaciôn entre el grupo T , (hipotiroidismos sin anemia) y el E (eutiroidismos) ob- 
servamos cômo, a pesar de diferir ambos grupos de forma notable (p <  0 . 0 0 1  ) en cuanto a sus ni­
veles séricos de T ) , de T 4 y de TSH, no seaprecia, por el contrario, diferencia significativa alguna 
entre ellos en lo que a la Hb, el Hcto y el 2,3-DPG respecta; es decir, cuando los enfermos h ipoti­
roideos no presentan anemia muestran unos valores del glicerofosfato que son similares a los que 
se objetivan en los sujetos con normofunciôn tiroidea (tabla 19).

Nuestros hallazgos sobre este tema sôlo pueden ser comparados con dos trabajos (185, 260), 
los ùnicos que hemos encontrado, después de revisar la literatura, que se han ocupado directe o 
indirectamente, de este mismo problème. Zaroulis et al. (260), en una reciente publicaciôn, refie
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ren haber hallado en 9 enfermos hipotiroideos, estudiados en 14 ocasiones distintas, unos niveles 
de 2,3 DPG (14.1 ± 2.2 pmoles/g Hb) que no se diferenciaban significativamente de los de sus 
contrôles normales ni de los de un grupo de 7 pacientes eutiroideos estudiados en 9 ocasiones dis 
tintas (14.4 ± 2.4 pmoles/g Hb). Los dos grupos de enfermos tampoco diferian entre si'en cuanto 
a la Hb o al Hcto, pero sf se comprobaban en ellos, en cambio, claras diferencias en las tasas séri 
cas de T j,  de y de TSH (p <  0.05). Nuestros resultados, a este respecto, son practice mente su­
perponibles con los de Zaroulis et al. (260).

Rodriguez y Shahidi (185) estudian cinco casos de panhipopituitarismo, todos ellos con una 
masa eritrocitica y un volumen plasmâtico disminuidos —y, por tal motivo, con un indice Hcto 
normal—:comprueban cômo los niveles del 2,3-DPG no se encontraban elevados, sino mâs bien, 
por el contrario, algo descendidos (4.17 i  0.47 mM). Al tratar uno de estos casos con L tiroxina, 
a una dosis diaria de 0.15 mg, sa evidenciaba un ascenso, a lo largo de las cinco semanas siguien­
tes, en la tasa del fosfoglicerato. A la vista de estos hechos los mencionados autores (185) conclu 
yen con la sugerencla, en lo que al papel homeostâtico del 2,3-DPG se refiere, de que en el hipo­
tiroidismo ser la posible distinguir dos ôrdenes de situaciones diferentes; en primer lugar, aquellas 
en las que la anemia es el resultado de una adaptaciôn a las menores necesidades tisulares de oxi'­

geno, como consecuencia especifica de la enfermedad, y en las que no sen'a necesaria la media 
ciôn compensadora del fosfoéster y, en segundo lugar, aquellas otras situaciones en las que la ane­
mia es auténticamente "patolôgica ", por una causa sobreanadida al trastorno de base, y en las que 
SI que séria imprescindible la intervenciôn del glicerofosfato.

Nuestros hallazgos, por el numéro relative mente pequeho de casos estudiados, no nos parmi 
ten pronunciarnos sobre este aspecto del tema ni tampoco sobre otros similares, como pudiera ser 
la evoluciôn del 2,3-DPG a lo largo del tratamiento de la enfermedad.

4. Correlaciôn del 2,3-DPG intraeritrocitario con otros paramétras bioquimicos en las 
enfermedades tiroideas

En el conjunto de los 76 enfermos tiroideos de ambos sexos (con hiper normo o hipofunciôn 
glandular), estudiados en 1 0 0  ocasiones distintas, se demuestra una significativa correlaciôn (p <  
<  0.001) entre el 2,3-DPG (mM) y los niveles de T , (r = 0.4404) o de T , (r = 0.3317) séricos, 
con unas rectas de regresiôn que se definen, respectivamente, por las ecuaciones: 2,3-DPG (mM) = 
= 0.0022 T., (ng % )  + 4.8 y 2.3-DPG (mM) =0.038 T4 (pg°/o) -t- 4.8 (tabla 20 y Figs. 9 y 10).

En 52 determinaciones. seleccionadas sobre la base de haber sido excluidos aquellos casos en 
los que el valor del pH plasmâtico era inferior a 7.25, el grupo de Riegel (182, 248) refiere un 
coeficiente de correlaciôn entre el 2,3-DPG y la T , igual a 0.745 y una recta de regresiôn que se 
expresa por la relaciôn. 2,3-DPG (mM) = 0.18 T 4 (pg "/o) + 2.902.
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También Schweigart et al. (207) encuentran una estrecha correlaciôn (p <  0.05) entre el fos­
foglicerato y la T4  sérica, con un coeficiente igual a 0.405, pero con la circunstancia a su favor de 
que, al establecer su significaciôn, ûnicatnente fueron considerados aquellos enfermos en los que 
era évidente una situaciôn de hiperfunciôn tiroidea.

En conjunto puede afirmarse que los resultados de cualquiera de estos dos ùltimos grupos de 
trabajo son, en general, muy similares a los nuestros.

Solamente Zaroulis et al. (260) no han conseguido demostrar relaciôn valida alguna, después 

de haber estudiado a 23 pacientes, entre el 2,3-DPG y las hormonas tiroideas.
La significativa correlaciôn que se demuestra en nuestros casos entre el 2,3-DPG (mM) y el 

Hcto o entre el 2,3-DPG (pmoles/g Hb) y la Hb o la CHCM (tablas 20 y 21) desaparece al eliminar 
del estudio estadistico el grupo de enfermos eutiroideos (n = 52); esto no hace sino confirmât una 
vez més el hecho de que, en las situaciones caracterizadas por una normofunciôn glandular, los n i­
veles del fosfoglicerato se modulan preferentemente por el grado de anemia. En la Fig. 21 se pue­
de apreciar este mismo fenômeno, al comprobarse cômo los pacientes hipertiroideos se sitùan en 
la gréfica por encima de la recta de regresiôn entre el 2,3-DPG (mM) y  la Hb, mientras que los en­
fermos eutiroideos se entremezclan con los sujetos normales, con una localizaciôn preferente al 
rededor de dicha recta. Nuestra interpretaciôn de esta peculiar circunstancia es la de que en el h i­
pertiroidismo existe un factor especi'fico que altera la normal relaciôn entre la Hb y el 2,3-DPG: 
la elevaciôn en los niveles de las hormonas tiroideas circulantes.

IV. Cirrosis hepéticas (Grupo C)

En los 60 enfermos diagnosticados de cirrosis hepatica (28 hombres y 32 mujeres) (grupo C) 
hemos encontrado un nivel medio eritrocitario de 2,3-DPG de 7.40 ± 1.23 mM (22.69 ± 
± 4.47 pmoles/g Hb) (tabla 23). Este valor es muy superior (p <  0.001 ) al que hemos hallado en 
nuestros contrôles normales (grupo N: 4.54 1 0.57 mM), asi como también (p <  0.001) al que he­
mos objetivado en el grupo de enfermos diagnosticados de "anemia simple" (grupo A: 5.79 ± 
± 1.02 mM) (tabla 25). Si bien el primero de estos dos hallazgos puede ser considerado como lô­
gico y normal, el segundo, en cambio, no deja de ser sorprendente. En efecto, el hecho de que los 
enfermos cirrôticos tengan un contenido globular en 2,3-DPG superior al de los sujetos sanos ré­
sulta comprensible, ya que los primeros muestran unas tasas de Hb (11.80 ± 2.50 g °/o ) y de Hcto 
(35.85 ± 6.82 °/o) mucho menores (p <  0.001) que las de los segundos (14.29 ± 1.61 g “ /o y
43.74 ± 4.20 °/o, respectivamente) (tabla 25); es decir, como grupo —en sentido estadistico— los 
enfermos cirrôticos pueden ser considerados como anémicos —el 50 °/o de los casos lo son, ade- 
més, si se analizan individualmente (tablas 22 y 24)—, por lo que no es de extranar que se produz- 
ca en ellos una elevaciôn compensadora en la concentraciôn eritrocitaria del 2,3-DPG. Llama po
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derosamente la atenciôn, no obstante, la gran magnitud de esa elevaciôn si tenemos en cuenta el 

moderado grado de anemia que presentan los pacientes. Este hecho se pone aim mâs claramente 
de manifiesto cuando com paramos el grupo C, de enfermos cirrôticos, con el A, de enfermos con 
"anemia simple". Los primeros, a pesar de tener una anemia mucho menos severe (p <  0.0011 
que la de los segundos, muestran unos niveles de 2,3-DPG (7.40 ± 1.23 mIM) muy superiores (p <  
<  0.0011 a los de estes ùltimos (5.79 ± 1.02 mM) (tabla 25). Dos o très hipôtesis distintas, al me­
nos, podrian ser tomadai en consideraciôn si intentâsemos explicar estos hallazgos. En la literatu­
ra existen pocos trabajos (15, 19, 62, 115, 117, 175, 201, 233) que se hayan ocupado del estudio 
del 2,3-DPG eritrocitario en la cirrosis hepâtica y muchos menos aûn (15, 19, 117, 233) lo han 
hecho desde un punto de vista analitico estricto. Prâcticamente todos los autores (15, 19, 62, 
115, 117, 175, 201, 233) coinciden al afirmar que, salvo en circunstancias excepcionales, las con­
centraciones del fosfoglicerato se encuentran elevadas en los enfermos cirrôticos. En la tabla 43 
exponemos de forma esquemâtica los resultados de algunos de los trabajos mâs representatives en 
este sentido. En pocos estudios (15, 19, 233), sin embargo, se ha tratado de investigar cuâles son 
las causas que conducen a la mencionada elevaciôn en la tasa del fosfoéster. Podn'a pensarse que 
la anemia, frecuente en el curso de las hepatopatias crônicas, habri'a de tener un papel prépondé­
rante a este respecto. Nosotros hemos encontrado, tal y como indicébamos mâsarriba —y como 
nosotros también lo han observado otros autores (15, 201, 233 )-, que el incremento en la con­
centraciôn de) 2,3-DPG excede a lo que cabria esperar por el grado de anemia que presentan los 
enfermos. Este hecho puede, ademâs, cuantificarse de modo exacto si nos valemos de la ecuaciôn 
de la recta de regresiôn entre la Hb y el 2,3-DPG (2,3-DPG (mM) = -0 .3 4  Hb (g % )  -f 9.2) que ha 
biamos calculado como caracteri'stica del grupo de pacientes diagnosticados de "anemia simple" 
(grupo A) (tabla 9 y Fig. 6 ). Si en la mencionada ecuaciôn sustituimos la cifra de Hb (g °/o ) de ca­
da uno de los enfermos cirrôticos obtendremos el valor teôrico del fosfoglicerato (mM) que le» 
corresponden'a a cada uno de ellos por su grado de anémia. La media aritmética de todos los valo­
res teôricos de 2,3-DPG asi calculados, para cada uno de los 60 casos de este grupo C, ha sido de 
5.18 ± 0.84 mM. Este valor medio teôrico (VT) es significativamente menor (p <  0.001), desde 
un punto de vista estadistico, que el valor medio real encontrado en dicho grupo (grupo C: 7.40 ± 
+ 1.23 mM), pero aûn es claramente superior (p <  0.001 ) al valor medio normal del organofosfa- 
to  de nuestro grupo control (grupo N: 4.54 ± 0.57 mM) (Fig. 12). Queda asi demostrado de for 
ma concluyente que el contenido intracorpuscular de) 2,3-DPG de los enfermos cirrôticos es mu­
cho mayor que aquél que teôricamente les corresponden'a por su déficit de masa eritrocftica. D i­
cho de otro modo, aunque la anemia, indudablemente, debe de ser uno de los factores que inter 
vienen en la regulaciôn del incremento que expérimenta la tasa del fosfoéster en el curso de la c i­
rrosis hepâtica, no parece que ese factor sea el ûnico y ni siquiera el mâs importante de todos 
ellos. En la Fig. 21 se puede apreciar este mismo fenômeno, al comprobarse cômo los enfermos 
cirrôticos se sitûan en la grâfica muy por encima de la recta de regresiôn entre el 2,3-DPG (mM) y
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Tabla 43: Niveles medios de 2,3-DPG eritrocitario en enfermos con cirrosis hepâtica, segûn los 
trabajos de diversos autores de la literatura! Signos y abreviaturas como en la tabla 40.

Hb Hcto pH p O i pCO , 2.3IM>G

A uto r n Ig ®/oI l® /ol — Imm Hg) {m m  Hg) (mM)

I .  John jon M o l.. (973(1171 14 -  32 ± 1 7 49 ±  0.01 75 ± 4 3 0 1  2 5 .8 S ± 0 .3 8

2 SoncherVorela. 1975(201) 18 1 0 .3 «  17.B 41 ± 5 -  -  6  OS ±  0.77

3. Thom ot et ol . 1974 (233) 14 -  32 ±  5 7.40 ±  0.02 79 ± 8 35 ± 6  6.20 ± 0 .6 0

4. N o jo tro t. 1980 60 1 16  ±  2 5 35 ±  6  7.42 ±  0.04 79 ±  14 36 ± 5  7 40 ± 1 .2 3

'  G ilwnz «t al. también han encontrado unos niveles elevados de 2.3-DPG en la cirrosis hepética, pero sin haber llegado a 
establecer une correlaciôn lineal con los valores del pH plasmâtico determinados simultàneamente. (Comunicaciôn personal.)

Tabla 44: Valores medios del pH plasmâtico y de los gases respiratorios en sangre arterial en en­
fermos con cirrosis hepâtica, segûn los trabajos de diversos autores de la literatura. 
Signos y abreviaturas como en la tabla 40.

Hb Hcto pH p O j PCO,

A u lo r " (gO/o) C /o) - (mm Hg) (mm Hg)

1. Abelmann et al.. 1961 (2) 17 11 3 ±  1 6 - _ 73 ± 8 _

2. A s trup y  Rorth. 1973 115) 48 - - 7.40 ± 0.03 95 ± 3 37 ± 5

3. Georg et al , I9 6 0  <98) 18 - - - 84 ± 14 -

4 Heinemann et al.. 1960 (108) 10 - 33 ± 7 7.42 ±  0.02 77 ± 7 35 ±  4

5 Karetzkv y M ithoefer, 1967 (122) 7 - - 7,49 68 33

6. Kontos et al., 1964 1127) 16 - 33 ± 6 7.43 ± 0 .0 4 86 ± 15 36 ±  5

7. Martini et al.. 1972 (141) 12 - - - 83 ± 9 35 ± 4

8. Mellemgaard et al-, 1963 (144) 18 11.6 ± 1.6 - 7.39 86 ±  8 36.5

9. Rodman et al., 1959 (183) 3 - - 7 43 59 28

10. Rodman et al.. 1960 (184) 19 - - - - 3 6 ± 4

11. Stanley y  Woodgate, 1971 (226) 24 - - - =■80 -

12. T y o ry  Sieker, 1959 (2381 39 - - 7.43 ± 0.04 - 3 0 ±  6

13. Williams. 1960 (253) 6 - - - 85 ± 5 33 ± 3

14. WoMe et al.. 1977 (256) 3 15.9 ± 1 7 46 ± 5 7 43 ± 0.04 58 ± 9 28 ± 5

15 Zim mon. 1967 (2611 16 - - 7.42 ± 0.03 7 0 ±  20 -

16. Nosotros. 1980 60 1 16  ±  2.5 3 5 ±  6 7 42 ± 0.04 79 ± 14 3 6 ±  5
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la Hb; es decir, algùn factor présente en estos enfermos altera la normal relaciôn entre ambos pa 

râmetros el pigmento respiratorio y el fosfoderivado- de tal forma, que consigue que su inter 
dependencia se establezca a un nivel muy superior al habituai. A conclusiones similares, aunque 
no siempre a través de los mismos razonamientos, han llegado otros autores (15, 19, 62, 117, 
201, 233). A pesar de que en algunos trabajos (15, 19, 117) se ha logrado establecer una correla 
ciôn significativa entre la Hb y el 2,3-DPG (mM) en los enfermos cirrôticos, en nuestro estudio, 
asi como en algunos otros (201, 233), no se ha conseguido demostrar, sin embargo, que tal corre 
laciôn tuviera una significaciôn valida desde el punto de vista estadistico (tabla 26).

Ademàs de la anémia otros dos factores —la hipoxemia y las alteraciones en el equilibrio àci 
do-base - pudieran ser responsables de las modificaciones que aparecen en el contenido eritroci 
tico en 2,3 DPG en el curso de las hepatopatias crônicas.

La hipoxemia esrelativamente frecuente en la cirrosis hepatica (2, 15, 19,62, 86,98, 108,117, 
122, 127. 140, 141, 144, 175, 184, 218, 223, 226, 233, 253, 256, 261). Nosotros la hemos de 
tectado en un 50 “ /o  de los casos (tabla 24). Su intensidad suele ser moderada, con una pO. que 

se situa habitualmente entre 60 y 80 mm Hg y sôlo rara vez por debajo de 50 mm Hg; a pesar de 
ello, la SaO; suele ser normal (2, 34, 50, 60, 98, 108, 121, 122, 141, 144, 156, 175, 184, 223, 
226, 238, 256, 261 ) En la tabla 44 resumimos los resuLados de algunos autores que se han ocu­
pado de este mismo tema y que creemos representativos en tal sentido. En la Introducciôn de es 
te trabajo, apartado E VI, hemos analizado en detalie cuâles son los mecanismos fisiopatolôgicos 
bâsicos que pueden dar origen a una hipoxemia en una enfermedad hepâtica crônica.

En nuestro gru|xa de 60 enfermos cirrôticos los valores medios de la pO; y de la SaO; han si 
do de 79.89 ' 14.95 mm Hg y de 95.25 ± 2.27 % ,  respectivamente (tabla 231. La intensidad de 
la hipoxemia no parece ser, por lo tanto, de una magnitud suficiente como para poder explicar 
por si misma el gran aumento en la tasa del fosfoglicerato que se observa en nuestros casos. De la 
misma opiniôn son también otros autores (15, 62, 117, 175, 233). No obstante, en nuestros en 
fermos la correlaciôn entre la pO. y el 2,3-DPG (mM) muestra una cierta validez estadfstica (p <  
<  0.05), de lo que se deduce que, aunque quizâs escasa, existe una cierta influencia de la hipoxe 
mia sobre el metabolismo del organofosfato en la cirrosis hepâtica (tabla 26 y Fig. 14). La inte 
graciôn de los dos factores hasta ahora analizados —la anemia y la pO; — en un nuevo parâmetro 
-e l contenido arterial de oxfgeno o C aO j- nos ofrece una nueva prueba de la relative importan 
cia que tienen ambos factores en lo que se refiere a las modificaciones que expérimenta la tasa del 
fosfoéster en esta situaciôn cl mica; efectivamente, la correlaciôn entre el 2,3-DPG (mM) y el CaO, 
tiene también una nolûLi'- significaciôn matemâtica (p <  0.05) (tabla 26) Thomas et al. (232) han 
comentado un hallazgo similar

La alcalosis respiratoria es el trastorno del equilibrio âcido base que con mâs frecuencia se 
asocia a las hepatopatias crônicas (15, 50, 51, 108, 117, 121, 122, 124, 140, 155, 181, 183, 184, 
218, 223, 233 238, 240, 246). Nosotros la hemos encontrado en un 41.6 “ /o  de los casos (tabla
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24). La hjpocarbia debida a una hiperventilaciôn crônica suele ser también habituai 115, 107, 
108, 117, 122, 127, 155, 181, 183, 184, 218, 223, 238, 246,256). En nuestros 60 enfermos ci­
rrôticos hemos hallado un valor medio para el pH plasmâtico de 7.42 ± 0.04 y para la pCO, de 
36.00 ± 5.30 mm Hg (tabla 23). En la tabla 44 resumimos esquemâticamente los resultados de al­
gunos trabajos referentes a este mismo tema.

Otras anomal l'as del balance âcido-base, como la acidosis lâctica, son menos frecuentes en el 
curso de la cirrosis hepâtica; en todo caso suelen aparecer en los estad l'os finales de la enfermedad 
—coma hepâtico, encefalopatia portai— y tienen, por lo tanto, un pronôstico mucho menos favo­
rable (97, 109, 128, 155, 175, 181, 246). Nosotros, en 28 casos, todos ellos en una situaciôn es 
table desde el punto de vista cimico, hemos objetivado un nivel medio de lactato en sangre de 
8.14 ± 2.21 mg °/o, que puede considéra rse como normal; en ningCin enferme se ha encontrado 
una hiperlactacidemia franca (tabla 23). En este aspecto coincidimos con los hallazgos de otros 
autores (97, 109, 128, 155, 181) que afirman que los niveles del lactato permanecen dentro de 

lim ites normales mientras la hepatopati'a se mantiene estabilizada y en situaciôn de buena com 
pensaciôn cll'nico metabôlica.

La relaciôn del pH plasmâtico con el contenido en 2,3-DPG (mM) de los hematies parece mu­
cho mâs importante que aquella que existe entre el fosfoderivado y los otros dos factores —la ane­
mia y la hipoxemia- hasta ahora comentados. En nuestro grupo C de enfermos cirrôticos la co­
rrelaciôn se establece a un nivel altamente significativo (p <  0 .0 0 1 ), con un coeficiente igual a
0.4827 y una recta de regresiôn definida por la ecuaciôn: 2,3-DPG (mM) = 12 pH -  81.7 (tabla 
26 y Fig. 13). Reflejo de esta correspondencia entre el pH plasmâtico y el fosfoglicerato eritro­
citario es la notable correlaciôn (p <  0.05) que también se consigue poner de manifiesto entre la 
pCO; de la sangre arterial y el 2,3-DPG (mM) de los hematies (tabla 26), ya que, a su vez, la 
pCO; y el pH —como es lôg ico- se encuentran relacionados entre si (p < 0 .01 ) en este grupo de 
pacientes (Fig. 11). Queremos indicar otra vez aquf -com o ya hicimos en el capftulo de Material 
y Métodos— que hemos incurrido, conscientemente, en un error de câlculo al no transformar, an­
tes de efectuar el anâlisis estadistico, las unidades de pH (de escala logarftmica) en unidades de 
concentraciôn de hidrogeniones (de escala decimal); la alteraciôn anaiftica que con ello introduci- 
mos es pequena debido —ya lo comentâbamos entonces— a los estrechos màrgenes entre los que 
varia el pH de la sangre.

La influencia del pH plasmâtico sobre la concentraciôn eritrocitaria del 2,3-DPG en la cirrosis 
hepâtica ha sido examinada también en algùn otro trabajo (15, 117, 175, 233). Thomas et al. 
(233) encuentran, en 14 casos, una significativa correlaciôn (p <  0.01) entre ambos pa râmetros, 
con un coeficiente igual a 0.67. Astrup y Rorth (15) objetivan, en 26 enfermos, una relaciôn esta­
dfstica aùn mejor (p <  0.001 ), con un coeficiente igual a 0.75. Estos hallazgos son, en Ifneas ge­
nerates, similares a los obtenidos por nosotros, tal y como acabamos de comprobar. En algunos 
estudios se ha indicado que determinadas circunstancias especiales, insertas en el curso de las
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hepatopatias crônicas —la acidosis metabôlica por shock hipovolémico (175), la transfusiôn de 
grandes volùmenes de sangre (62, 117, 175), la gran esplenomegalia por hipertensiôn portai con la 
consiguiente acidosis intraesplénica (166), etc — podrian alterar la normal relaciôn de dependen 
cia entre el pH y el 2,3-DPG; nosotros, por este motivo, siempre hemos tratado de evitarlas al se 
leccionar a nuestros enfermos. Pero, salvo en taies circunstancias, el pH plasmâtico desarrolla un 
efecto mucho més importante que el de la anemia o el de la hipoxemia en lo que se refiere a la 
regulaciôn de la tasa del fosfoderivado en la cirrosis hepâtica. La alcalosis respiratoria - la  anoma- 
lia del equilibrio âcido base màs habituai en esta situaciôn c lin ica - es, por ello, la causa principal 
déterminante de la elevaciôn de los niveles de 2,3-DPG eritrocitario en los enfermos cirrôticos. 
Aunque estos pacientes presentan con relativa frecuencia anemia, hipoxemia y alcalosis, y a pesar 
de que cualquiera de estos très trastomos puede incrementar "per se" la tasa del fosfoglicerato, es 

sin duda el ultimo —la alcalosis— el que colabora mâs decisivamente en este sentido. A esta con­
clusion hemos llegado nosotros en nuestro estudio, en el que hemos pretendido desarrollar esta 
hipôtesis, ya sugerida por otros autores con anterioridad (15, 117, 233). En resumen, nosotros 
pensamos que la alcalosis es el factor responsable que nos explica por qué los enfermos cirrôticos 
presentan, para cualquier nivel de Hb circulante, una concentraciôn de 2,3-DPG superior a la que 
es posible evidenciar en el resto de las situaciones clfnicas caracterizadas también por anemia. Y 
es en virtud de esta secuencia que acabamos de razonar como podemos comprender la peculiar 
disposiciôn de estos enfermos en la Fig. 21, disposiciôn que no es sino una expresiôn mâs de cô­
mo ei pH contribuye a que el contenido en 2,3-DPG de los hemat l'es en ellos sea superior al que les 
corresponden'a por su grado de anemia. Nosotros —y en esto coincidimos con otros autores (15, 
115, 175)- no hemos conseguido demostrar que los niveles de fosfato sérico inorgânico tengan 
importancia alguna al respecto en estos casos (tablas 23, 26 y 27).

La cirrosis hepâtica es un claro ejemplo del grado de dificultad que puede alcanzar el anâlisis 
de las alteraciones del 2,3-DPG en situaciones clfnicas complejas.

V. Enfermedades pulmonares obstructives crônicas (Grupo B)

En nuestros 44 enfermos diagnosticados de enfermedad pulmonar obstructiva crônica (EPOC) 
(34 hombres y 10 mujeres), que han sido estudiados en total en 47 ocasiones distintas (grupo 8 ), 
hemos encontrado una concentraciôn media eritrocitaria de 2,3-DPG de 5.29 ±1.13 mM ( 16.48 ± 
± 3.50 pmoles/g Hb) (tabla 29). Este valor es superior (p <  0.001 ), desde un punto de vista esta 
dfstico, al hallado en nuestro grupo de contrôles normales (grupc N: 4.54 ± 0.57 mM) (tabla 30 y 
Fig. 15).

En la tabla 45 exponemos,de forma resumida, los resultados de otros trabajos de la literatura 
en los que también se ha analizado este mismo problema. Aunque el numéro total de enfermos es
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Tabla 45: Niveles medios de 2,3-DPG eritrocitario en enfermos con bronconeumopatia crônica obstructiva, segûn los tra­
bajos de diversos autores de la literatura. Signos y abreviaturas como en la tabla 40.

Hb

(9 °/o)

Hcto

(®/o)

pH pO :

(mm Hg)

pC O j 

(mm Hg) (mM)

2.3-DPG 

(Mmolet/g Hbl (molee/mol Hb)

O en ise ta l., 1977 (63) 9 15.9 ±  0.8 5 4 + 3 Î7 .3 0 i6 0 tso - 1.05 ± 0 .1

7 11.6 ±  1.7 40 ± 4 Î7 .3 0 460 Î5 0 - - 1.02 ± 0.1

7 13.3 ± 0 .9 4 4 + 2 Î7 .3 0 60 * *7 0 tso - - 1.11 + 0.2

2. Eaton t t  a).. 1970(76) 9 15.6 ±  1.7 - - - - - 19.47 ± 7.42 -

3. Fa rbereta l., 1979 (82) 10 14.6 45 a«7.41 54 39 - 16.50 ± 2.80 -

4. F le n leve ta i., 1975 (84) 10 - - - 48 ± 7 59 ±  n - 13 .2 0** 18.90 -

5. K a itte t al., 1974 (118) 12 15.9 ±  1.7 - 7.41 ±  0.05 51 ±  3 44 + 6 - 15.70 ± 4 .0 0 -

6. 0$ki et al., 1969 (162) 5 - - - - - 5.25 t  0.40 -

7. Palenciano et al.. 1978 1167) 25 Î14 .0 52 ±  7 7.39 ±  0.04 51 ±  13 49 ± 9 - 15.59 ± 1.90 -

8. Sanchez Varela, 1975 (201) 24 15,8 ± 1.9 50 ±  7 - - 5 .96 ±  0.96 - -

9, Nosotros, 1980 47 16.4 + 2.2 51 ± 7 7.36 ±  0.06 58 ± 14 5 6 +  16 5.29 ±  1.13 16.48 + 3.50 -

N



tudiados es, en general, escaso, la mayon'a de los autores (38, 63, 75, 82, 84, 103, 118, 162, 167, 
201, 2511 coinciden al afirmar que en los procesos broncopulmonares obstructivos crônicos los 
niveles intraglobulares del fosfoglicerato suelen estar elevados: sin embargo, también en casi todas 
las publicaciones en las que el tema ha sido revisado en profundidad (38, 63, 84, 103, 118, 162, 
167, 181, 201, 258) se comenta la posibilidad de que algunos enfermos presenten un 2,3 DPG 
normal o incluso algo disminuido. También nosotros hemos tenido ocasion de comprobar este 
mismo fenômeno en nuestros casos. Aunque en nuestro grupo B de pacientes respiratorios crôni­
cos el nivel medio- del organofosfato se encuentra algo elevado en comparaciôn con el de los 

contrôles normales, es évidente, no obstante, que existen algunos pacientes en los que la tasa del 
fosfoderivado esta, por el contrario, disminuida (tablas 28 y 29). Diversas hipôtesis han sido pos 
tuladas a la hora de explicar esta peculiar circunstancia. En ocasiones, se ha sugerido que el
2,3-DPG debiera de aumentar en-razôn directa con la caida de la pO; arterial; tal elevaciôn no se 
n'a sino un mecanismo més de adaptaciôn del organismo a la hipoxia histica propia de la enferme 
dad respiratoria crônica. Sin embargo, sôlo en muy pocos trabajos (38, 103, 118, 258) se ha llega 
do a demostrar la existencia de una correlaciôn estadisticamente significativa entre la pO . arterial 
o la saturaciôn de oxi'geno de la hemoglobina y el 2,3-DPG, nosotros tampoco hemos conseguido 
objetivarla (tabla 31 ). Ademàs, en algunos estudios (38, 63, 82, 118, 167), en los que la selecciôn 
de los enfermos ha sido efectuada con el criterio de admitir sôlo aquellos casos en los que la hipo 
xemia fuese manifiesta (en general por debajo de los 60 mm Hg), también se ha comprobado cô 
mo la tasa del fosfoéster se encontraba, en bastantes ocasiones, dentro de limites normales y no 
por encima de ellos, como quizâs cabria esperar. En nuestro estudio -con  una pO. media para el 
grupo B de 58.65 ± 14.96 mm Hg y una SaO. media de 86.95 ± 8.79 “/u (tabla 2 9 )-  tampoco 
hemos podido demostrar que las hipoxemias mas severas acompanasen sistematicamente a los va 
lores de 2,3-DPG màs elevados, ni que, a la inversa, estos ùltimos se correspondieran siempre con 
las pO; mas bajas (tabla 28). En conclusiôn, no parece que en las bronconeumopatias crônicas 
obstructivas las modificaciones en los niveles del 2,3 DPG eritrocitario dependan, por lo menos de 
modo esencial, o ùnicamente, de la severidad de la hipoxemia asociada. Deben de existir, ademàs, 
otros factores con una indudable y quizâs mayor importancia al respecto.

Se ha pensado que los trastomos en el equilibrio âcido base - la  acidosis respiratoria sobre to 
do , cuya apariciôn es relativa mente frecuente en el curso de la enfermedad respiratoria crônica 
(18, 38, 63, 99, 162, 167, 201, 233), debieran de ejercer una marcada influencia sobre la concen 
traciôn del fosfoéster en esta situaciôn clinica; en tal sentido se ha sugerido que un eventual des 
censo del pH plasmâtico, ocasionado por la agudizaciôn del proceso de base, impediria la correcte 
respuesta compensadora del 2,3-DPG eritrocitario a la hipoxia histica (38, 63, 82. 103, 118. 162,
167. 201, 251, 258). Sin en ôargo. han sido excepciôn los trabajos (103) en los que se ha podido 
demostrar la existencia de una correlaciôn estadisticamente significativa entre el pH plasmâtico y 
el contenido en el fosfoglicerato de los hematies nosotros tampoco hemos conseguido establecer
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correlaciôn alguna que tuviera validez desde un punto de vista matemâtico (tabla 31). Es cierto, 
no obstante, que los ùnicos très enfermos de nuestro trabajo en los que hemos de tectado una 
acidosis respiratoria en el momento del estudio (con unos valores arteriales de pH de 7.14, 
7.19 V 7.28 V de pCOj de 65, 125 v 62 mm Hg, respectivamente) han presentado, en general, 
niveles de 2,3-DPG descendidos (tabla 28). Conviene recordar, por el contrario, que otros mu­
chos casos con tasas normales o bajas del fosfoéster se han asociado con valores normales o in­
cluso algo elevados de pH (tabla 28); finalmente, cabe mencionar que la cifra media del pH plas- 
mético (7.36 ± 0.06) para nuestro grupo B, de enfermos respiratorios crônicos, ha sido normal 
(tabla 29), por tratarse habitualmente de casos en una situaciôn estabie desde el punto de vista 
cimico. En este mismo sentido, algunos estudios (38, 83, 82, 118, 167, 251), que han seleccio- 
nado a los pacientes con el criterio de que su pH plasmâtico fuera rigurosamente normal, han 
seguido encontrando casos en los que, a pesar de todo, los niveles del 2,3-DPG eran normales o 
incluso bajos.

La tasa de Hb circulante es el tercer factor —ademâs de la pOj arterial y del pH plasmâtico— 
al que se ha hecho referenda cuando se ha valorado la situaciôn del 2,3-DPG eritrocitario en los 
enfermos respiratorios crônicos (63, 84, 103, 118, 167, 201). Es interesante, a este respecto, el 
trabajo de Denis et al. (63) en el que se ha comparado el comportamiento del fosfoéster en très 
grupos diferentes de pacientes, con distintos niveles de Hb y de pO j. Los mencionados autores 
(63) sugieren que las modificaciones en la concentraciôn del 2,3-DPG en estos casos no dependen 
tanto de la severidad de la hipoxemia como de la magnitud de la poliglobulia secundaria. En este 
mismo sentido, en algunos estudios (103), se ha conseguido poner de manifiesto una estrecha co- 
rreiaciôn entre la Hb ô el Hcto y el fosfoglicerato. En nuestro grupo B de enfermos respiratorios 
crônicos (con unos indices medios de Hb y de Hcto de 16.43 ± 2.24 g °/o y de 51.68 ± 7.22 “ /o 
(tabla 29), respectivamente) esta correlaciôn, sin embargo, no ha podido ser establecida a un nivel 
significativo desde el punto de vista estadistico (tabla 31). No obstante, al unificar los dos facto­
res hasta ahora mencionados —la Hb y la pO^ — en un nuevo parâmetro —el contenido arterial de 
oxfgeno ô CaO, —, que de alguna manera integra en un sôlo valor sus respectivas variaciones, com­
probamos cômo la relaciôn entre este ultimo —el CaO j— y el 2,3-DPG (mM) adquiere una nota­
ble validez matemâtica (n = 42; r = —0.3520; p <  0.05; 2,3-DPG = —0.114 CaO; +  7.5) (tabla 31 
y Fig. 16), la cual es aùn mâs manifiesta cuando la concentraciôn del fosfoéster se expresa en el 
sistema de unidades "pmoles/g Hb" (n = 42; r = —0.4500; p <  0.01 ; 2,3 DPG = -0 .473  CaOj + 
-F 25.6) (tabla 32). La importancia de introducir este nuevo factor —el CaO: — «n el estudio de 
las enfermedades caracterizadas por alteraciones diversas en la homeostasis del transporte de oxi- 
geno creemos que es manifiesta; el CaO] integra en un sôlo parâmetro a variables taies como la 
Hb, la pO] y la SaOj, y per mi te, por ello, que la estimaciôn de las posibilidades de dicho trans­
porte se ajuste mucho mejor a la realidad fisiolôgica; la disponibilidad de ox l'geno a nivel tisular 
puede asi valorarse con mucha mayor precisiôn. No es extraôo, por tal motivo,que surja una co-
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rrelaciôn significativa entre el 2,3-DPG y el CaO,, cuando, sin embargo, no existla entre el fos 
foderivado y la Hb, la pO, o la SaO,, respectivamente.

Tampoco cabe sorprenderse por el hecho de que los niveles medios de la Hb (16.43 * 2.24 
g °/o) y de la pO, (58.65 t  14.96 mm Hg) del grupo B —altos y bajos, respectivamente- se com 
binen para dar un nivel medio normal de el CaOj (19.35 ± 3.37 ml % )  (tabla 29), nivel que ex­
presa mucho mejor que cualquiera de los otros dos la capacidad de la sangre para transporter el 

oxi'geno.
En resumen, creemos que en la valoraciôn funcional del enfermo respiratorio crônico, junto a 

parâmetros ya clésicos (pH plasmâtico, gases respiratorios, saturaciôn arterial y venosa de oxi'ge 
no, indices de Hb y de Hcto, etc.), deben de analizarse otros (2,3-DPG, CaO j, p50) que, induda­
blemente, han de aportar valiosos datos en el manejo clinico de estos enfermos. La determina­
ciôn simultânea del CaO, con la del 2,3-DPG serâ de gran ayuda en todas aquellas situaciones 
-y a  lo habiamos comentado al hablar de la cirrosis hepâtica- en las que coexisten anomalies en 
la tasa de Hb circulante con alteraciones en la pO] arterial. Alcanzaremos, de esta forma, a com­
prender mucho mejor la fisiopatologia del transporte del oxi'geno en ese tipo de trastomos y, por 

ende, a interpreter mucho mâs adecuadamente la funciôn compensadora del fosfoglicerato como 
mecanismo de adaptaciôn a la hipoxia.

En conclusiôn, pensamos que los niveles intraeritrocitarios del 2,3-DPG se encuentran e le ^  
dos en las bronconeumopatias crônicas obstructivas, si bien la magnitud de esta elevaciôn es me­
nor de la que es posible observer en otras situaciones clfnicas caracterizadas también por una dé­
ficiente oxigenaciôn de los tejidos; ta valoraciôn sistemâtica de factores taies como la acidosis res 
piratoria o la poliglobulia secundaria pueden ayudarnos a entender mâs profundamente y a desci 
frar este aparente contrasentido.

VI. Insuficiencias renales crônicas (Grupo R)

En los 30 enfermos diagnosticados de insuficiencia renal crônica severa (IRC) (13 hombres y 
17 mujeres) (grupo R) hemos encontrado una concentraciôn media eritrocitaria de 2,3-DPG de 
6.65 ±1 .17  mM (22.68 ± 5.72 pmoles/g Hb) (tabla 34). Este valor es francamente superior (p <  
<  0.001 ) al que hemos hallado en nuestros contrôles normales (grupo N : 4.54 t  0.57 mM) y tam 
bién (p <  0.005) al que se objetiva en el grupo de enfermos diagnosticados de "anemia simple" 
(grupo A: 5,79 ± 1.02 mM) (tabla 35). Estas diferencias estadfsticas tienen su origen en los distin 
to niveles medios de Hb y de Hcto que présenta cada uno de dichos grupos. En el grupo N los va 
lores medios de ambos parâmetros hemâticos (Hb = 14.29 ± 1.61 g °/o y Hcto = 43.74 ± 4.20 °/o ) 
son normales y, por lo tanto, muy superiores (p <  0.001) a los que se evidencian en el grupo R 
(Hb = 7.05 ± 2.03 g “ /o  y Hcto = 23.73 ± 5.86 °/a) (tabla 35). Es decir, los enfermos renales crô
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nicos del grupo R tienen anemia, en mayor o menor grado —expresiôn del proceso patolôgico de 

base—, la cual précisa para su compensaciôn un incremento en las tasas eritrocitarias del fosfogli­
cerato (tabla 33). En el grupo A —de enfermos anémicos no urémicos— también es posible apre­
ciar, obviamente, un descenso en los niveles medios de la Hb (10.07 ± 1,72 g % )  y del Hcto 
(32.92 ± 5.10 % ) ,  descenso que, sin embargo, no es tan acusado (p <  0.001) como el que acaba­
mos de referir en los enfermos renales (tabla 35); por ello, parece lôgico que el contenido globular 
en 2;3 DPG de los primeros —grupo A— sea menor al que se objetiva en los segundos —grupo R—, 
tal y como hemos comentado màs arriba. A este respecto puede afirmarse que los enfermos uré­
micos crônicos responden a la anemia, por lo que el 2,3-DPG se refiere, de forma adecuada. En la 
Fig. 21 se puede comprobar este mismo fenômeno, pero desde un punto de vista mas amplio: los 
pacientes del grupo R se sitùan airededor de la recta de regresiôn entre la Hb y el 2,3-DPG (mM), 
con una disposiciôn muy similar a la de los sujetos anémicos no urémicos, aunque algo mâs des 
plazada hacia la izquierda, como corresponde a su mayor grado de anemia.

En la tabla 46 se resumen esquemâticamente los hallazgos de otros autores que se han ocupa­
do de este mismo tema. En general, casi todos los investigadores (56, 114, 135, 136, 148, 158, 
174, 252) refieren haber encontrado en sus casos una elevaciôn en los niveles medios eritrocita- 
rios del 2,3-DPG. La magnitud de dicha elevaciôn, no obstante, es muy variable de unos estudios 
a otros; esta aparente contradicciôn puede, quizâs, explica rse si tenemos en cuenta que las condi- 
ciones basales y la situaciôn metabôlica de los enfermos analizados en cada trabajo son muy d ife­
rentes entre si. Efectivamente, aunque la anemia estâ présente en todos los casos, su influencia so­
bre el fosfoéster es muy distinta en cada uno de ellos, ya que estâ modulada por otros dos 
factores -e l pH plasmâtico y la fosfatemia—, eventualmente alterados en el curso de la insuficien­
cia renal crônica y cuya importancia, como elementos reguladores de los niveles intracorpuscula- 
res del 2,3-DPG, ya hemos examinado en detalle en la Introducciôn de este trabajo (apartado 
E IV); el efecto de la acidosis —que hace que taies niveles disminuyan— se opone al de la anemia y 
al de la hiperfosfatemia —factores los dos que tienden a aumentarlos— (56, 135, 136, 148, 158, 
174). Se comprende asi por qué la tasa del fosfoglicerato puede no ser igual en dos grupos distin­
tos de enfermos urémicos, aunque ambos presenten el mismo grado de déficit en masa eritroc iti­
ca; se ha de considerar, ademâs, la situaciôn del equilibrio âcido base y la homeostasis del fosfato 
inorgânico. A este respecto conviene recordar que en los pacientes incluidos en un programa de 
hemodiâlisis periôdica puede aparecer, en ocasiones, una hipofosfatemia —como consecuencia de 
un tratamiento prolongado con hidrôxido de aluminio por via oral— que actuarâ sinérgicamente 
con la acidosis, disminuyendo el contenido en 2,3-DPG de los hematies (56, 99, 158).

La importancia de la anemia como factor regulador de los niveles de) glicerofosfato en la insu 
ficiencia renal crônica parece indudable; diversos trabajos (56, 114, 135, 136, 148, 158, 174) 
apoyan esta hipôtesis. Ninness et al. (158) han encontrado, en 45 determinaciones efectuadas en 
fase de prediâlisis en 16 adultos incluidos en un programa de depuraciôn extrarrenal, una sig-
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Tabla 46: Niveles medios de 2,3-DPG eritrocitario en enfermos con insuficiencia renal crônica, ségùn los trabajos de diver­
ses autores de la literatura. Signos y abreviaturas como en la tabla 40.

H b H c to  p H  p O ] p C O ] 2.3-OPG

A u to r  n (g ®/q ) <*Vo) -  Im m  Hg) Ih im  Hg) (m M ) (um olas/g  Hb)

1. Chillar V Desforges. 1974 156) 24 5.6 »  8.5 19 — 28 7.40 17.36 — 7.46) -  -  -  19.10 ( 15.77 “  21,80)

2. Lichtman V M iller. 1970 (135) 16 -  26 ± 6  -  -  -  5.71 ± 1 .4

3 Lichtman et al . 1974 (1361 10 7.2 ±1.1 -  7,40 ± 0 .0 5  -  -  -  16.20 ±2 .9 0

4 M iller et al . 1974 (148) 26 6.9 ±  1.6 2 0 ±  4 7 37 ± 0  07 -  -  14 60 ± 2 60

5 Ninness et al.. 1974 (158 ) 45 5.3 ± 0 .6  -  7 33 ± 0  06 -  -  -  17 84 ±5 .6 3

6 Raich et a l.  1973 (174) 25 -  21 ± 5  7 33 ±  0 05 -  -  5.86 ± 2.26

7. Sànchez Varela. 1975 (2011 18 -  27 ± 8  -  -  -  4,70 ±1 .4 8

8. Nosotros. 1980 30 7 0 ± 2 .0  2 3 ± 5  7 32 ± 0.04 91 ±  19 32 ± 11 6.65 ± 1 17 22.68 ± 5 72



nificativa correlaciôn entre la Hb y el 2,3-DPG, con un coeficiente igual a —0.271 y una recta de 
regresiôn definida por la ecuaciôn: 2,3-DPG (pmoles/g Hb) = —1.0 Hb (g °/o) + 23.32. Nosotros, 
en 30 estudios realizados en enfermos distintos (sôlo 20 de los cuales estaban sometidos a hemo­
diâlisis periôdica), también hemos hallado una notable correlaciôn estadfstica entre ambos parâ­
metros —el pigmento respiratorio y el fosfoderivado g lico litico—, cuyos datos numéricos varian 
en relaciôn con el sistema de unidades elegido para expresar la concentraciôn del 2,3-DPG. En el 
sistema "m M " el anâlisis matemâtico ofrece los siguientes resultados: n = 30; r = —0.4227; p <  

<  0.05; 2,3-DPG (mM) = —0.243 Hb (g °/o) +  8.3 (tabla 36); si, por el contrario, se utilize el sis­
tema "pmoles/g Hb" ob te ne mos los datos siguientes: n = 30; r = —0.5556; p <  0.001; 2,3-DPG 
(pmoles/g Hb) = -1 .5 6  Hb (g ” /o) -t- 33.7 (tabla 37). La semejanza de estos ùltimos resultados 
con los referidos por Ninness et al. (158) es évidente.

En algunas ocasiones (56, 135, 136, 158, 201, 252) se ha sugerido que los enfermos afectos 
de una insuficiencia renal crônica no dispondrfan de un adecuado mecanismo de compensaciôn 
de la anemia; para un mismo déficit de masa eritrocitica la tasa del 2,3-DPG serfa inferior en ellos 
a la que les corresponderfa por su nivel de Hb circulante, por lo cual la gravedad de la anemia se­
rfa entonces mayor. Nosotros no hemos podido comprobar este supuesto en nuestros casos. Efec­
tivamente, si en la ecuaciôn de la recta de regresiôn entre el 2,3-DPG (mM) y la Hb (2,3-DPG 
(mM) = -0 .3 4  Hb (g °/o) -F 9.2), calculada como propia de los pacientes diagnosticados de "ane­
mia simple" (grupo A) (tabla 9 y Fig. 6 ), sustituimos la cifra de Hb de cada uno de nuestros 30 
pacientes urémicos obtendremos el valor teôrico del fosfoglicerato que le corresponderfa a cada 
uno de ellos por su grado de anemia. La media aritmética de todos los valores teôricos asf calcula 
dos ha sido de 6.80 ± 0.69 mM. Este valor medio teôrico (VT) para el grupo R de enfermos rena­
les crônicos no difiere, desde un punto de vista estadistico, del valor medio real de 2,3-DPG 
(6.65 ±1 .17  mM) determinado para dicho grupo (Fig. 17). Es decir, a este respecto, la anemia 
que presentan nuestros casos se compensa adecuadamente por el mecanismo del 2,3-DPG.

Esta aparente discrepancia entre nuestros hallazgos y los referidos en ocasiones por otros 
autores (56, 135, 136, 158, 2011 encuentra su explicaciôn cuando consideramos la situaciôn del 
equilibrio âcido-base de los enfermos estudiados en cada trabajo. La acidosis metabôlica, frecuen- 
temente asociada a la insuficiencia renal crônica, tiende a que los niveles eritrocitarios del fosfoés­
ter disminuyan y, por lo tanto, a que los valores alcanzados no sean los justos ni los que lôgica­
mente cabrfa esperar por el grado de anemia présente en cada caso. Se reconoce asf en aquélla —la 
insuficiencia renal crônica—, como en otras situaciones clfnicas ya comentadas, la importancia 
del pH plasmâtico como factor regulador del contenido en 2,3-DPG de los hematies.

A este respecto es interesante observât cômo en nuestros casos —en los que los valores me­
dios del pH plasmâtico, de la pCOj y del bicarbonato sérico han sido de 7.32 ± 0.04, de 32 ± 
± 11 mm Hg y de 19.90 ± 4.83 mEq/l, respectivamente (tabla 34)— es posible establecer una fuer- 
te correlaciôn (p <  0.01) entre el 2,3-DPG (mM ô pmoles/g Hb) y el pH; en el sistema de unida-
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des "m M " los datos estadisticos son los siguientes: n = 10; r = 0.7251 ; p <  0.01; 2,3-DPG (mM) = 
= 12.3 pH — 84 (tabla 36 y Fig. 19); en el sistema "pmoles/g Hb" los resultados, en cambio, son 

estos otros: n = 10, r = 0.7328; p <  0.01 ; 2,3-DPG (pmoles/g Hb) = 35.6 pH — 242 (tabia 37). 
Recorda mos una vez màs aqui que en el anâlisis matemâtico no hemos transformado las unidades 
de pH en unidades de concentraciôn de hidrogeniones, por considerar, por las razones ya expues- 
tas, que el error que con ello introducimos es prâctica mente despreciable.

Reflejo de la relaciôn entre el 2,3-DPG y el pH plasmâtico es también la correlaciôn que se de­
muestra en nuestros enfermos renales entre el fosfoderivado glicolitico y el bicarbonato sérico 
l"m M ": n = 30; r = 0.5358; p <  0.01; 2,3-DPG (mM) =0 .13  C O ,H ‘  (mEq/l) + 4 (tabla 36 y Fi 

gura 18). "pmoles/g Hb": n = 30; r = 0.4279; p <  0.05; 2,3-DPG (pmoles/g Hb) = 0.506 CO3 H" 
(mEq/l) -f 12.6 (tabla 37)].

En los escasos estudios (158. 174) que han analizado este aspecto del tema también se ha en­
contrado una estrecha correspondencia entre el glicerofosfato y el pH. Ninness et al. (158) han 
hallado un valor para el coeficiente igual a 0.476, con una recta de regresiôn definida poi la ecua­
ciôn: 2,3-DPG (pmoles/g Hb) = 40.42 pH -  279.12. Estos resultados son muy similares a los 

nuestros.
El tercer factor —ademâs de la Hb y del pH— que puede afectar a la concentraciôn eritrocita­

ria del 2,3-DPG en la insuficiencia renal crônica es el fosfato sérico inorgânico. Nosotros hemos 
objetivado en nuestros enfermos una significativa mu tua dependencia entre la fosfatemia -eu  
yo nivel medio para el grupo R ha sido de 4.48 ± 1.68 mg °/o (tabia 34)— y el fosfoglicerato 
|"m M ": n = 30; r = -0.4592; p <  0.01; 2,3-DPG (mM) = -0.321 P (mg % )  + 8  (tabla 36). 
"pmoles/g Hb": n = 30; r = -0.5926; p <  0.001; 2,3-DPG (pmoles/g Hb) = -2 .02  P (mg °/o) + 
+  31.7 (tabla 37)]. Hallazgos similares han sido referidos por algunos autores (135), pero no han 
sido, por el contrario, confirmados por otros (56, 136, 158). La explicaciôn creemos que se en­
cuentra en la diferente situaciôn metabôlica de los pacientes estudiados en cada uno de los diver 
SOS trabajos.

En conclusiôn, los niveles eritrocitarios del 2,3-DPG estân elevados en los enfermos renales 
crônicos; la anemia parece ser el factor que inicialmente induce y régula esta elevaciôn, la cual, 
después, va a ser modulada por el pH plasmâtico. La acidosis metabôlica, frecuentemente asocia­
da a la insuficiencia renal crônica, frena la sintesis del fosfoderivado glicolitico, con io que la 
adaptaciôn a la anemia, de apariciôn habituai en el curso de la enfermedad, se realize con menor 
eficacia. De ahi la importancia de mantener el pH plasmâtico dentro de limites normales en el 
enfermo urémico crônico.

Ademâs de los 30 estudios a los que nos hemos referido hasta este momento y que hemos 
efectuado en 30 sujetos diferentes, afectos todos ellos de una insuficiencia rénal crônica, hemos 
realizado otras 38 determinaciones analiticas distintas en 19 enfermos ( 8  hombres y 11 mujeres) 
incluidos en un programa de hemodiâlisis periôdica. Esos 38 exâmenes son el resultado de 19 es
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tudios previos y 19 posteriores a una sesiôn de diâlists; es decir, cada paciente ha sido valorado en 
dos ocasiones diferentes, separadas ùnicamente por un corto espacio de tiempo, variable entre las 
cuatro y las ocho horas (la.duraclân de-la diâllsis).

Nosotros no hemos conseguido demostrar que la tasa del 2,3 PPG sufriese modUlcacién 
significativa alguna a lo largo del peri'odo de diâlisis; el fosfogllcerato ha experimentado una 
discreta elevaciôn, desde 6.71 ± 1.27 mM {22.16 ± 4.20 pmoles/g Hb) a 6.76 ± 0.83 mM (24.12 ± 
± 2.75 p moles/g Hb), que carece de valor estadfstico (tabla 39 y FIg. 20). Otros para metros hemà- 
tlcos (el H cto, el P, el CO, H , el K*) estudiados simultaneamente, en cambio, si ban sufrido una 
variaclôn notable, desde el punto de vista del anâlisis maternatico, durante la sesiôn hemodepura- 
dora (tabla 39), sin que ello haya repercutido sobre los niveles del 2,3-DPG.

Nuestros hallazgos a este respecto coinciden con los referidos por algunos a ut ores (56, 114, 
174), perodiscrepande lospubllcadospor otros (136, 148, 158). Este aparente contrasentido pen 
samos que puede explicarse si se valoran circunstancias taies como la diferente duraciôn de las se 

siones de depuraciôn extrarrenal a las que han sido sometidos los enfermos en cada uno de los 
distintos estudios, la situaciôn metabôlica de cada paciente al inicarse el tratamiento de diâlisis 
(sobre todo por lo que al pH, al C O ,H " y al P se refiere), la terapâutica seguida durante el perfo- 
do entre taies sesiones, el grado de anemia de cada enfermo, etc. En cualquier caso, la interpréta 
ciôn de los resultados y de las interacciones entre los diversos para metros no es nada fâcil, ya que 
el efecto final es la combinaciôh de varias influencias independientes.
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CONCLUSIONES

1. La determinaciôn de la concentraciôn intraerltrocltaria del 2,3-dlfosfoglicerato (2,3-DPG) es 
una Investigaclôn de gran utilidad cl mica, entre otros motivos, porque nos indica y ayuda a 
precisar cual es el grado de compensaciôn con que el hemati'e responde ante un insu fi ci en te 
a porte de oxi'geno a los tejidos, bien por una reducciôn en la cuantia de su molécula trans- 
portadora —la hemoglobina— o bien por un incremento en las necesidades a nivel celular.

2. El método del âcido cromotrôpico de Bartlett para la determinaciôn del contenido en 2,3- 
DPG del hematfe es una técnica relativamente sencilla, reproductible, précisa y econômica, 
como hemos tenido oportunidad de comprobar después de 200 ensayos consecutivos con ella.

3. Después del estudio de 120 personas sanas podemos concluir que los niveles normales del 2,3- 
DPG intraeritrocitario para la poblaciôn espahola son de 4.54 ± 0.57 micromoles/mililitro de 
hematies o de 13.98 ± 2.05 micromoles/gramo de hemoglobina.

4. En muestras amplias de poblaciôn es posible evidenciar una significativa correlaciôn entre la 
tasa de hemoglobina circulante y la concentraciôn de 2,3-DPG del hematie, como hemos po 
dido demostrar después del estudio de 120 sujetos sanos, de 76 enfermos tiroideos analiza- 
dos en 100 ocasiones distintas, de 60 pacientes diagnosticados de cirrosis hepàtica, de 40 ca- 
sos de anemia de diverso origen, de 44 enfermos respiratorios crônicos y de 39 pacientes afec- 
tos de una insuficiencia renal crônica severa que fueron examinados en 68 ocasiones dife­
rentes.

5. La elevaciôn en la concentraciôn intraeritrocitaria del 2,3-DPG que apareoe en las anemias de 
instauraciôn crônica de diverse etiologfa (5.79 ± 1 .0 2  micromoles/mililitro de hematfes en 
nuestros 40 casos) actûa como un mecanismo mas de adaptaciôn del propio hematie a la défi 
ciencia en masa eritrocitica, como queda demostrado por la estrecha correlaciôn (p <  0.001 ) 
que existe entre la tasa de hemoglobina circulante y el contenido eritrocitario en 2,3-DPG.

6. En el hipertiroidismo existen unos niveles elevados de 2,3-DPG (5.66 ± 0.69 micromoles/mi­
lilitro  de hematies en nuestros 35 casos frente a 4.54 ± 0.57 micromoles/mililitro en los 120 
sujetos sanos) cuyo origen no pare ce que se pueda atribuir a una disminuciôn en la masa eri-
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trocitica, sino que màs bien se debe de poner en relaciôn con un aumentoen las necesidades 
periféricas de oxigeno.

7. Los elevados niveles de 2,3-DPG eritrocitario que se demuestran enel hipertiroidismo dismi- 
nuyen progresivamente durante el tratamiento de la enfermedad y llegan a normalizarse cuan- 
do lo hacen los niveles de tiroxina y triyodotironina circulantes, es decir, cuando se consigue 
la correccion de la situaciôn de hiperfunciôn glandular. Esta marcada relaciôn de dependen- 
cia que es posible apreciar entre las hormonas tiroideas y el contenido en 2,3-DPG del hema­
tfe no parece estar mediada por variaclones en el indice hematocrito o en la tasa de hemoglo­
bina circulante.

8 . En el hipotiroidismo la concentraciôn eritrocitaria de 2,3 DPG se encuentra dentro de los l i ­
mites normales, salvo que exista anemia.

9. En la cirrosis hepàtica se demuestra un notable aumento en los niveles intraeritrocitarios del
2.3-DPG (7.40 ± 1.23 micromoles/mililitro de hematies en nuestros 60 casos), muy superior 
al que corresponderia por el grado de anemia que présenta cada enfermo. Esta elevaciôn en el
2.3-DPG parece estar en relaciôn con la alcalosis respiratoria, de frecuente apariciôn en estos 
casos, como se deduce de la existencia de una significativa correlaciôn (p <  0.001) entre el pH 
plasmético y el 2.3 DPG; la relaciôn de dependencia con la hipoxemia (p <  0.05) o con la hi 
pocarbia (p <  0.05) parece ser menos importante.

10. En ta enfermedad pulmonar obstructiva crônica la concentraciôn eritrocitaria de 2,3-DPG se 
encuentra elevada (5.29 ± 1.13 micromoles/mililitro de hematies en nuestros 47 casos), lo 
que interprétâmes como un mecanismo mas de adaptaciôn del organisme a la hipoxia y que 
actuaria sinérgicamente con la poliglobulia secundaria. Esta elevaciôn no se produce cuando 
existe una acidosis respiratoria. En estos enfermos respiratorios crônicos se puede demostrar 
una significativa correlaciôn (p <  0.05) entre el contenido arterial de oxigeno y los niveles in 
traeritrociticos de 2,3-DPG.

11. En la insuficiencia renal crônica severa se objetiva un notable incremento en el contenido en
2.3-DPG del hematie (6.65 ±1.17 micromoles/mililitro de eritrocitos en nuestros 30 casos), 
ligeramente inferior, sim embargo, al que corresponderia por el grado de anémia que présenta 
cada enfermo. Parece iindudable que el posible factor inhibidor de la sintesis del 2,3-DPG en 
estos casos es la acidosis metabôlica que aparece en algunos enfermos. En la insuficiencia re­
nal crônica es posible evidenciar una estrecha correlaciôn entre el pH plasmético y el 2,3-DPG 
eritrocitario (p <  0.01 ), asi como entre este ultimo y la concentraciôn sérica de bicarbonate 
(p < 0 .0 1 ).
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CLAVE DE ABREVIATURAS MAS UTILIZADAS

a; coeflclente de relaciôn lineal (coeficiente angular).
A: grupo de enfermos con anemia simple.
A t ,  5 : absorbancia a 695 nm.
ATP: adenosintrifosfato.
b: coeficiente de relaciôn lineal (ordenada en el origen).
B: grupo de enfermos con enfermedad pulmonar obstructiva crônica.
BUN: nitrôgeno ureico sangumeo (en mg % ) .
C: grupo de enfermos con cirrosis hepàtica, hombres (C l) y mujeres (02).
CaOj : contenido arterial de oxi'geno (en ml % ) .
CHCM: concentraciôn de hemoglobina corpuscular media (en % ) .
C O ,H ': bicarbonate plasmético (en mEq/l).
CvO, : contenido venoso de oxi'geno (en ml ” /o ).
1.3 DPG: 1,3-difosfoglicerato intraeritrocitario.
2,3-DPG: 2,3-difosfoglicerato intraeritrocitario (en pmoles/ml de hematies (mM] o en pmoles/g 

Hb).
DPGM: difosfogliceratomutasa.
DPGP: difosfogliceratofosfatasa.
E: grupo de enfermos eutiroideos.
F: sexo femenino. 
g: gramos.
G : glucemia (en mg ° / o ) .

H: grupo de enfermos con hipertiroidismo.
Hb: hemoglobina (en g ° / o ) .

Hcto: indice hematocrito (en °/a).
HK: hexoquinasa.
HO: hematocrito original (en "/«).
J: grupo de sujetos sanos control de edades comprendidas entre 1 y 24 anos.
K*: potasio plasmético (en mEq/l).
L : lactato plasmético (en mg ° / o ) .

M: sexo masculino. 
mM: milimolar.
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MPGM: monofosfogllcsratomutasa. 
nM:  micromolar, 
n: numéro de casos.
N: grupo de sujetos sanos control, hombres (N1 ) y mujeres (N2).
NS: no significativo estadisticamente, 
p: significacion estadistica (probabilidad de error).
P: fosfato sérico inorganico (en mg % ) .
p50: presiôn parcial de oxigeno a la cual la hemoglobina se encuentra saturada en un 50 ° /o . 

PC: "packed cells" o hematies concentrados. 
pCOj : presiôn parcial de COj arterial (en mm Hg).
PFK: fosfofructoquinasa.
3-PG: 3 fosfoglicerato.
PGK: fosfogliceratoquinasa.
PGM: fosfoglucomutasa.
PK: piruvatoquinasa.
pO; : presiôn parcial de oxigeno arterial (en mm Hg). 
r: coeficiente de correlaciôn lineal.
R : grupo de enfermos con insuficiencia renal crônica.
SaO; : saturaciôn de oxigeno de la hemoglobina en sangre arterial (en % ) .
T : grupo de enfermos con hipotiroidismo, con anemia (T1) y sin anemia (T2).
T ): triyodotironina total circulante (en ng °/o).
T 4 : tiroxina total circulante (en pg % ) .
TCA: âcido tricloroacético.
TSH: hormona tireoestimulante (en ng/ml).
SD: desviaciôn standard.
SEM: error standard de la media.
V: grupo de sujetos sanos control de mâs de 24 anos.
X :  media aritmética.
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