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Changes of hemoglobin oxygen affinity of the normal mouse caused by exposure
to acute hypoxic hypoxia, was compared with those of anemic and polycythemic mice.
Oxygen affinity was determined by the rate of release of oxygen from full saturated
hemoglobin into a 95 % nytrogen gas phase and by assessing the P-,o hemoglobin
saturation. Acute hypoxia and anemia facilítate oxygen release whereas the polycythe-
mia developed by either chronic exposure to hypoxia or transfusión does not modify
substantially this parameter. Anemia and acute hypoxia caused a shift of the oxygen
saturation tensión to the right relative to that of normal and polycithemic mice.

La teoría general de la eritropoyesis y
la de su control humoral en particular se
han beneficiado de observaciones experi­
mentales realizadas en pequeños roedores,
en especial el ratón. Asimismo, importan­
tes aspectos de la homeostasis eritropo-
yética se relacionan con un adecuado ba­
lance entre oferta y demanda de O2 a
nivel tisular. Por este motivo hemos con­
siderado de interés estudiar en el ratón
los aspectos de la función respiratoria que
controlan el aporte de oxígeno a los teji­
dos. En una serie de observaciones ante­
riores (8) se había encontrado que el
aumento de la masa globular (policitemia
por exposición a la hipoxia prolongada o
inducida por transfusión) se constituye en
un ajuste beneficioso para compensar la 

reducción de la presión de O2 en el aire
inspirado. Este beneficio, a diferencia de
lo que ocurre a otras especies, sigue sien­
do efectivo aun cuando la policitemia es
de grado elevado (hematocrito alrededor
de 70 %). En tales condiciones, no obs­
tante la alteración que la hiperviscosidad
sanguínea causa en la hemodinámica, los
valores de consumo de O2 y la presión
de O2 a nivel tisular en condiciones de
hipoxia severa son mejores en los anima­
les policitémicos que en los normales.

La policitemia y el aumento del lecho
vascular se traducen en una mayor canti­
dad de hemoglobina circulando a través
de la unidad de masa cúbica tisular en la
unidad de tiempo. Tal incremento cuan­
titativo del pigmento respiratorio parece, 
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sin embargo, que no es el único cambio
que experimenta la hemoglobina cuando
la función de entrega de O2 a los tejidos
se encuentra comprometida. Sumado a los
cambios cuantitativos parece ya seguro
que la aptitud funcional de la hemoglo­
bina experimenta alteraciones que permi­
ten modular su función posibilitando una
mayor entrega de O, a los tejidos en
aquellas condiciones en que los volúme­
nes absolutos transportados se han redu­
cido por efecto de una disminución del
pigmento transportador (anemia) o cuan­
do la reducción del transporte obedece a
una menor saturación, por reducción de
la pO3 en el aire inspirado (hipoxia). En
sujetos residentes y en recién llegados a
grandes altitudes se observaron desvia­
ciones de la curva de disociación de la
hemoglobina hacia la derecha, es decir,
la afinidad de este pigmento por el oxíge­
no decrece, cediéndolo más fácilmente a
nivel tisular (1, 11, 18). En estudios reali­
zados en sujetos afectados de malforma­
ciones congénitas cardíacas y con afeccio­
nes obstructivas pulmonares se constató
la desviación de la curva de disociación
de Hb hacia la derecha que se hacía más
notable con altos valores de hematocrito
(10). Paralelamente se observó que estas
alteraciones se acompañan de un aumento
de 2-3,difosfoglicerato (D.P.G.) intraeri-
trocítico, sustancia que tendría la propie­
dad de modificar la afinidad de Ja Hb por
el oxígeno (12, 13). En anemias de distin­
ta índole, especialmente megaloblásticas e
hipocrómicas también se observaron alte­
raciones de la afinidad de la Hb (9). En
estudios comparativos de curvas de diso­
ciación de la Hb en mamíferos, en rela­
ción al tamaño corporal (15) se encontró
que los animales de menor tamaño po­
seen hemoglobina de menor afinidad como
factor compensatorio de su mayor activi­
dad metabólica por unidad de tiempo y
de volumen (4).

Con la finalidad de conocer la existen­
cia y magnitud de tales ajustes en la mo­
dalidad funcional de la Hb del ratón, he­

mos procedido a estudiar la afinidad de
O2 de la misma en condiciones de norma­
lidad, como asimismo en aquellas condi­
ciones en las que el volumen transportado
o la tensión de O2 se encuentra disminui­
da. Para este propósito se recurrió a de­
terminar z/z vitro la velocidad de desoxi­
genación de la Hb, así como la tensión de
saturación media (P50).

Material y métodos

Se utilizaron ratones de la cepa C3H/
CFW de 8 a 10 semanas de edad. Se rea­
lizaron diez determinacions de 10 anima­
les cada uno. En todos los casos se de­
terminó hematocrito utilizando el micro-
método y el pH se determinó en las mues­
tras al final del período de equilibración
en los tonómetros, para lo cual se utilizó
un pH analizador (Radiometer). En todos
los casos el pH de las muestras osciló
entre 7,33 y 7,38.

Determinación de la velocidad de deso­
xigenación. Se determinó en tonómetros
de 30 mi de volumen en los que se colo­
có 3 mi de sangre heparinizada recién
extraída, agregándose por flujo continuo
durante dos minutos una fase gaseosa
compuesta de O2 (95 %) y CO2 (5 %).
Se equilibró la muestra en un baño a 37°
durante 15 minutos. Al término de este
período se tomó una micromuestra en la
que se procedió a determinar el volumen
total de O2 contenido y de este valor se
derivó la cantidad y concentración de
hemoglobina. El resto de Ja muestra se
mantuvo en el mismo tonómetro en el
cual se lavó, por flujo rápido, el conteni­
do gaseoso reemplazándolo por una mez­
cla de 95 % de nitrógeno y 5 % de CO2.
Los tonómetros se mantuvieron en el
baño a 37°, y a los 5 y 10 minutos se
procedió a tomar muestras en las que se
determinó otra vez el contenido de O2.
Con estas últimas cifras se obtuvo el por­
centaje de saturación de la Hb relacio­
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nándolas con los valores de oxigenación
100 por ciento.

Las mismas determinaciones se realiza­
ron sobre muestras de sangre obtenida de
ratones anémicos por sangría y policité-
micos por transfusión o exposición a la
hipoxia. En otros casos se estudió la san­
gre obtenida a continuación de un perío­
do de 24 horas de exposición a la hipoxia
(0,4 atmósfera). La anemia se indujo por
sangría única hecha por punción cardíaca
extrayéndose un volumen igual a un 40 %
de la volemia total. El estudio se efectuó
48 horas después de efectuada la sangría.
La policitemia por hipoxia se produjo
por exposición de los animales en una
cámara de hipopresión a 0,4 atmósfera
durante 13 días. En este grupo se proce­
dió a estudiar la afinidad por el oxígeno
sobre muestras obtenidas inmediatamente
de terminar el período hipóxico. Otro
grupo de animales fue transfundido con
1,0 mi de glóbulos rojos lavados y 5 días
después utilizados para examen de afini­
dad de O,.

Determinación de la tensión de satura­
ción media de la hemoglobina (Pso). Se
procedió a agregar por flujo continuo du­
rante 2 minutos a dos tonómetros conte­
niendo 1,5 mi de sangre cada uno, una
mezcla de gases compuesta de 8,5 % de
O, en uno de ellos y 4,5 % en el otro,
permitiéndose la equilibración en baño a
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37° durante una hora. Al cabo de este
período se determinó en una micromues-
tra tomada de ambos tonómetros el volu­
men de O2 contenido en ellas. De esta
forma, con ambos valores de contenido
de oxígeno, uno correspondiente a la
mezcla baja de O2 y otro a la mezcla alta,
se obtuvo gráficamente el valor de la ten­
sión de saturación media en el punto en
que la línea de unión de ambos valores
de contenido de O2 precitados cortan la
horizontal de saturación 50 %. Esta ex­
periencia fue repetida también en anima­
les normales, anémicos, expuestos a hi­
poxia durante 24 horas y durante 13 días
y policitémicos por transfusión.

Determinación del contenido de oxíge­
no. Se realizó utilizando el método de
Scholander-Roughton (14) sobre micro-
muestras de 0.04 mi de sangre. El ajuste
de la concentración de mezclas gaseosas
se efectuó con el microanalizador de gases
de SCHOLANDER (16).

Resultados

En la tabla I se aprecian los valores
promedio en volúmenes por ciento de O2
en sangre oxigenada 100 % y luego de ser
expuesta durante 5 y 10 minutos a un
ambiente desprovisto de O2. Se indican
además los valores por ciento de satura­
ción luego de 5 y 10 minutos de exposi-

Tabla I. Desoxigenación de sangre de ratón.
Cada grupo corresponde a 10 animales.

Condición
experimental

Ht
%

Volúmenes % de O2 en sangre (0* y 760 mm Hg) °o de saturación
100 %

oxigenada
Expuesta a N3 5' 10'

5' 10'

Normal 42,9 18,8 11,2 6.6 59,4 35,2
Anémico 30,5 13,0 4,0 1.8 30,9 15.1
Hipoxia 24 horas 41,8 18,1 7,4 2,9 40,8 16.0
Hipoxia 48 horas 45,7 18,8 8,2 3.3 43,6 17,4
Hipoxia 13 días
Policitémico por

65,5 24,5 15,5 8,6 63,6 35.5

transfusión 60,1 25,4 16,0 9.5 62,7 37,4
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Tabla II. Tensión de saturación 50 % de san­
gre de ratón (P¡t)

Condición experimental Ht (mm de Hg)

Normal 42,2 39,5
Anémico 30,1 52,5
Hipoxia 24 horas 41,9 54,5
Hipoxia 13 días
Policitémico por

64,6 42,7

transfusión 56,5 50,0

ción a un medio desprovisto de oxígeno.
Estos valores demuestran la mayor facili­
dad con que la hemoglobina de ratones
anémicos cede el O, cuando se los com­
para con la de animales normales. En 5
minutos de desoxigenación, la Hb de los
normales posee una saturación de 59,4 %,
mientras que en los anémicos este valor
es de sólo 30,9 % (P < 0,01).

Una diferencia similar se encuentra al
comparar los valores de ratones normales
con los sometidos a hipoxia de 24 horas.
El porcentaje de saturación de este últi­
mo grupo en 5 minutos de desoxigena­
ción es de 40,8 %, siendo la significación
estadística de la diferencia entre el grupo
normal y el de hipoxia de 24 horas de
P < 0,02. La velocidad de desoxigenación
de la Hb de los grupos policitémicos por
hipoxia de 13 días de duración y policité­
micos por transfusión no muestran dife­
rencias significativas con el grupo normal
(P < 0,5).

En la tabla II se registran los valores
en mip de Hg de las tensiones de satura­
ción media (P-u) en las mismas condicio­
nes experimentales. Mientras en los ani­
males normales se encuentra un valor de
39,5 mm de Hg, en los anémicos este va­
lor es de 52,5 y 54,5 en los expuestos a
hipoxia durante 24 horas. En la policite-
mia por exposición durante 13 días a la
hipoxia el valor P.,o no difiere significati­
vamente de los normales.

Discusión

Nuestros resultados muestran que en
esta especie la hemoglobina es capaz de
modular la función de entrega de O, mo­
dificando su afinidad por el gas. Esta
propiedad ya demostrada en otros mamí­
feros (3, 5, 6, 7, 17) y en el hombre (2, 9,
10, 11, 18) aparece claramente en el ratón
con anemia o después de la exposición
aguda a ambientes hipóxicos. En la hipo­
xia mantenida durante un período de 13
días, durante el cual se desarrolló un es­
tado policitémico, no se comprobó en
cambio diferencia con la afinidad encon­
trada en el ratón normal. En la policite-
mia por transfusión en la cual se omitió
el estímulo hipóxico la afinidad tampoco
mostró diferencias con la de la sangre
normal. En el caso de la anemia, al ser
ésta mantenida por sangrías repetidas se
mantiene asimismo la condición de menor
afinidad, mientras que en la hipoxia no
ocurre lo mismo, ya que al prolongarse la
condición de hipoxia reaparece la norma­
lidad en la afinidad. Esta diferencia puede
ser explicada por el cambio que en la ca­
pacidad de transporte de O, experimenta
la sangre durante el período prolongado
de hipoxia, hecho que no ocurre cuando
se mantuvo la anemia, que implica asi­
mismo mantener el transporte por debajo
de la demanda.

Resulta de interés puntualizar la coin­
cidencia cronológica entre el cambio fun­
cional de la hemoglobina que aparece en
el curso de la hipoxia de corta duración
y en la anemia aguda con la disminución
de los volúmenes de O2 transportados en
esas condiciones. Esta coincidencia sugie­
re que la modulación funcional ocurre
como consecuencia de la hipoxemia y de­
saparece al normalizarse el transporte.
Asimismo esta consideración es válida
para negar apoyo a la posibilidad de que
las variaciones de la afinidad que aquí
consideramos se relacione con una modi­
ficación estructural de la molécula condi­
cionada por la intensidad del estímulo
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eritropoyético. Si así fuere podría haberse
esperado que dicha modificación acom­
pañase en su duración a la persistencia en
circulación de esa fracción de la hemo­
globina sintetizada en condiciones de in­
tenso estímulo eritropoyético.

Surge de estas observaciones que la ha­
bilidad de la hemoglobina del ratón para
modular su afinidad por el oxígeno debe
agregarse a los otros mecanismos ya co­
nocidos que se ponen en juego para com­
pensar la hipoxemia de la anemia o de la
hipoxia hipóxica aguda. Al entrar en jue­
go ese mecanismo funcional, sin embargo,
debe anotarse el hecho de que lo hace en
forma transitoria desapareciendo tan pron­
to como se normaliza la capacidad de
transporte de O2.

Resumen

Se estudia en ratones, a través de la veloci­
dad de desoxigenación, la afinidad de oxígeno
de la hemoglobina en condiciones de normali­
dad, anemia, hipoxia aguda de 24 horas y po-
licitemia. Asimismo se investiga la tensión de
saturación media (P30). Se observa que la san­
gre de ratón anémico y la de aquellos expues­
tos a hipoxia hipóxica durante 24 y 48 horas,
cede más fácilmente el oxígeno, comparada
con la sangre de animales normales y policité-
micos por exposición a hipoxia de más de 13
días y policitémicos por transfusión. En las
mismas condiciones experimentales la anemia
y la exposición aguda a la hipoxia causan una
desviación hacia la derecha de los valores de
tensión de saturación media de la hemoglobi­
na en relación a la hemoglobina de ratones
normales y policitémicos.
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