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Investigaoión de hemoglobina fetal en reeien naeidos

y residentes adultos n 3.600 mt§. rle altura.

Jorge Ergueta Collao
Naney Gutiérrez V.

Hemoglobinas normales

Las hemoglohinns nornales y patolégieas

Pauling en L949, inició un nuevo
capítulo dedicado al estudio de las
hemoglobina.s. empleando técnicas
electroforéticas. El fundamental a-
yrcrte de sus estudios es el descubri-
miento de algunas variedades norma-
les de hemoglobina humana.

Hasta hace poco tiempo, descri-
bió 3 variedades normales de hemo-
globina humaro, habiéndolas deno-
minado con el nombre de hemoglobi-
na ArA2 y F.; muy recientemente se
incluye la hemoglobina €. (epsi-
lon) o hemoglobina Gowers, presen-
te en épocas iniciales de la vida fetal.

Hemoglobina A.- Es la hemoglo-
bina que constituye el principal pig-
mento de la sangre del adulto, repre-
sentado aproximadamente el 97 a 98
por ciento del total de hemoglobina.
Sin embargo, se ha descubierto den-
tro de esta fracción, o'tra míni-
ma que migra electroforéticamente a
mayor velocidad, habiéndosela deno-
minado hemoglobina A3, aunque

esta fracción es físicamente dife-
rente, químieamente no presenta di-
fereneia.

Hemoglobina AZ.- Se distingue.
por tener una migración electroforé-
tica más lenta. Representa el Z al B

% de la eantidacl total de hemoglo-
bina.

Hemoglobina F.- Es el cor[po-
nente normal de Ia sangre fetal. Re-
presenta el 80% de la hemoglobina
total en el momento del nacimiento
(sangre del cordón), pero esta con-
centración disminuye rápidamente
«lurante los 3 primeros meses de la
vida ,restando solamente algunos
vestigios al final «lel primer año de
vida.

Se cliferencia de la hemoglobin¿ A,
por tener una migración elee.troforé-
tica ligeramente más lenta y también
por ofrecer una resistencia a la BC-

ción de solueiones de sales de pota-
sio.
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Estructura molecql¿¡.- La he-
moglobina es una molécula muy gran.
de pertenece al grupo de las hetero-
proteínas. Se halla compuesta por la
unión de una proteína llamada hemo-
globina y de un grupo prostético, el
heme.

El heme está constituido por un
núcleo tetrapirrólico, llamado proto-
porfirina que encierra un átomo de
hierro bivalente, cuya única función
es la de transportar el oxígeno des-
de los pulmones hasta los tejido.s,
Cualquiera que sea la variedad de he-
moglobina, el heme es invariable en
su estructura.

R
I{Hz CH CO I{H
COOH

Los ácidos aminados ,se suceden
manteniendo un orden genéticamen.
te cleterminado, siendo numerados a
partir del grupo AMINO (NH2).

Las hemoglobinas nor.males, A,
AZ F y GOWERS, tienen en común
nn par de cadenas llamadas alf¿

tieularidades propias a cada várie-
dad. La hemoglobina A, tiene Z cade-
nas alf.a ( .¿ ) y Z cadenas beta( G ); la hemoglobina AZ tiene z
cadenas alfa y dos cadenas delta( § ) Ia hemoglobina F, tiene z
cadenas alfa y dos cadenas g:amma
( ó ) y lahemoslobinaCOWpRs,
dos cadenas alfa y 2 cadenas epsilon( e ).

La cadena alfa ( *- ) está cors.
tituida en los mamíferos, por 141
ácidos aminados, mientras que la c&-
dena beta ( A ) tiene L4G, sienrlo
muy parecida a la de la mioglobina.

¿icido.s aminado.s comunes a ambas.

La hernoglobina A se escribe de
la siguiente manera:

La globina, es en cambio el com-
ponente que determina la calidad de
la hemoglobina. Corresponde a un te-
trámero donde cada unidad es pare-
eida a la úniea cadena polipéptidica
de la mioglobina. Esta globina está
formada por 4 cadenas polipépti«licas
idénticas dos a dos. Cada cadena está
definida por el número y lugar que
ocupan en ella los ácidos aminados
que la constituyen. En cada extremo
de una cadena se encuentra una fun-
ción AMINA libre, mientras que en
el otro un carboxilo libre, r{e aeuer'
d«l al siguiente esquema.

R"

-cH co NH-CH
R''

HBA :
superior .¿\ indica la hemoglobina a la
cual perbenece la cadena Y el expo-
nente inferior "2", el número de cz'
denas de ese tipo.

La hemoglobina A2, está consti'
tuída igualmente por 4 cadenas poli-
péptidicas, siendo 2 cadenas alfa Y
áoicadenas delta ( § ) espeeffi'
cas de la hemoglobina A2. La hemo-
globina AZ se eseribe de la siguiente
manera:

La hemoglobina F, tiene también
4 cadenas polipéptidicas siendo 2 QZ'

clenas alfa, idénticas a las de la he-
moglobina A y AZ y dos cadenas Ea.-
mma ( Y ) que le son caraeterísti'
camente propias. Se escribe así:

F:*

La hemoglobina GOWERS, está
presente durante los 3 primeros me-

AA
e<- 2 5 2 Elexponente

HB A2:c><, §i

A J Fz óz

HOSPITAL
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ses de la vida embrionaria, tiene z
eadenas alfa ( cL ) y 2 cadenas ep-
silon ( é- ) . Se escribe así:

Configuración molec¡l¿¡.- La
forma general de la molécula de he-
moglobina es la de un esferoide que
mide aproximadamente unos G0 A
de diámetro, existiendo ligazones co-
mo la ligazÓn hidróSeno entre un
grupo aminado de un ácido aminado
y el grupo carboxilo de otro ácido
aminado. El resultado es una espiri-
lización de la cadena que define la
estructura secundaria. Esta estruc-
tura a sü contorno crea numerosas
fuetzas electrostáticas de Van der
Waals que influyen en el apelotona-
miento de su tram¿ sobre si misma,
para que adopte una forma definiti-
va de su estructura terciaria.

La configuración de una cadena
polipéptidica que resulta de un orde-
namiento interno, no depende sino de
Ia secuencia de los ácidos aminados
que la constituyen, siendo esta se-
cuencia dictada por un código gené-
tico.

Cuando se ha constituído la molé-
cula de hemoglobina por combinación
de las cuatro cadenas polipéptidicas,
ofrece 4 espacios laterales donde se
introducen las 4 moléculas del Heme,
allí el hierro cambia una valencia con
dos puntos de la eadena polipéptica
en los sitios 58 y 87 de la cadena al-
fa y los sitios 63 y 62 de la cadena
beta.

La estructura tridimensional pre-
senta mucha analogía con la mioglo-
bina. Se encuentra en cada cadena
las I regiones helicoidales alfa dere-
cha. l,os contactos entre las 4 cade.
nas polifpticas son variabl€s,, asÍ

4t é-t

las 2 cadenas alfa y las 2 cadenas be-
ta están ligadas por ligazones pola.
res.

Muchos investigadores han ob-
servado que la hemoglobina humana,
se halla en condiciones de solución en
un estado de equilibrio rápido de aso-
ciación y disociación de acuerdo a la
siguiente relaeión:

A
4 2 oA<-6

2-
Este hecho representaría un fac-

tor irnporüante para las característi.
eas funcionales de la hemoglobina.
La separación y recombinación de las
sub-unidades en 2 hemoglobinas di-
ferentes, permite obtener los hibri-
dos.

La bioquímica comparada aportó
numerosos argumentos en favor de
la mioglobina eue será la que provee
las sub-unidades de hemoglobina por
evolueión filogenética.

Hemoglobinas anorm¿lss.- Se
ha descrito hasta la fecha más de 50
variedades de hemoglobina. Para
considerar una hemoglobina comr)
compuesto anormal, no solamente se
toma en cuenta su estruetura, sino
también la anounalidad de la repar-
tieión proporcional que integra cada
cadena norrnal (solamente tom¿nd«¡
en cuenta a las 3 hemoglobinas nor-
males humanas).

Nomenclatura de las anomalías
de eStrUCf,g¡¿.- La antigua ¡1o1¡t€II-
clatura que utilizaban las letras del
alfabeto, es considerada hoy como
insuficiente, porque el número de he.
moglobinas anorrnales sobrepasa al
número de letras existentes en el alfa
beto. También existe otro aspecto; Ia
existencia de 2 hemoglobinas estruc,
turalmente diferentes pero con la
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misma velocidad de migración elec-troforética. rra nueva nomenclatura
se basa en reeomendar que toda he-
Togloloina recién descubiérta, sea de-
sigRada por la letra correspondiente
e la velocidad de su migraóión elec-
troforética, a la que se añade el nom-
bre de la ciudad, del hospital o del la-
boratorio donde la hemoglobina ha
sido descubierta; el siguiente ejem-
plo nos aclara la nonna expresáda:
hemoglobina M It[ILWAtlXnn.
Cuando se conoce la modificación de
la cadena que se alteró, s€ registra el
sitio del ácido aminado camblado por.
el del ácido cambiante, de esa mane-
ra l¿ hemoglobina M MILWAUKEE
.le! ejemplo anterior, se escrib fuát
asf :

. A 6 67 val + glu, esta*z
fórmula significa que la valina de la
pogición 67 cle la cadena beta, ha si-
do cambiada por el ácido glutánico.

La mayor parte de las hemoglo-
binas con anomalías de estructüra,
las presentan en la cadena beta.

I^a hemoglobina 6 de h ane-
mia direpanoeítiea, presenta Ia subs-
titución en la cadena beta, de un á,ci-
do glutánico de posición G por una
valina; se expresa de Ia siguiente
manera:

ABHb5:<Z : ts 
z

o '"*:'f"' , u 
rro +var.

La hemoglobina C corresponde a
Ia siguiente fórmula:

entre ellas tenemos la hemoglobina
J. Paris 2, el cambio se efectuó en Ia
eadena alfa cuya glutamina de la po-
sición 64 se eambia por el ácido glu-
tánico.

En al hemoglobina J. París, la ala-
nina que ocupó la posición LZ de la
cadena alfa, se cambió con el áciclo
aspártico.

Las anomalías de ordenamiento.
Este tipo de anomalía es bastante ra-
ro, citamos como ejemplo las Hb H,
constituída por 4 cadenas beta de es-
tructura normal. Su férmula es la si-
guiente:

2A1¿' 4

La hemoglobina BARTS está
constituida por 4 cadenas gamma y
se la expresa así: tr 4

Las anomalías de proporción o rG-
particifn.-En las hemoglobinas nor.
males del hombre adulto, existe una
proporción exacta de cadenas de uno
u otro tipo. La ruptura de est¿ pro-
porción en la constitución de la he-
moglobina, determina la alteración
patológica; de esa manera,en las ta-
lasemias se observa una persistencia
de la hemoglobina F. En los casos
graves de talasemia, la proporción
elevada de hemoglobina AZ sumada
a la presencia de hemoglobina F., de-
termina la gravedad del cuadro.

Relación entre estructura y función
Aetualmente se admite lo siguien-

te:

a) Las soluciones de oxihemoglobina
y de hemoglobina desoxigenada son
diferentes entre sí.

A6c,¿Z 3
glu + Iis

En el grupo de l¿s caden¿s alfa, b) Los cristales de ¿mbas v¿rieda-
las anomalías son menos frecuentes, des no son isomorfos.



c) Las modificaciones estructurales
han sido sugeridas por las experien-
cias dé GIBSON en 1969, este autor
observó el hecho siguiente: Inmedia-
tamente después de la clisoeiación de
la earboxihemoglobina por acción de
un rayo de luz ultravioleta con dura-
ción superior a una milésima de se-
gundo, s€ produce una recombinación
posterior 16 veees más rápida que en
condiciones nonnales. La aplicactón
del mismo rayo luminoso pero con
duración de una centésima de seg:un-
do produce un tiempo de recornbina-
ción normal. Esta experiencia hace
ver que la forma altamente reactiva
de la carboxihemoglobina disociada
por la luz ultravioleta, puede ser in-
terpretada como un estado de mante-
nimiento de la configuración molecu-
lar de la carboxihemoglobina duran-
te un tiempo muy corto, necesario
para el restablecimiento de la confi-
guración característica de la hemo-
globina no combinada. De esa mane-
ra se puede suponer que exista una
relación entre los eayaeteres funcio-
nales particulares de hemoglobina y
de su estructura molecular procluci-
dos por la fijación de una ligadura.

La escuela de Cambridge, recien-
temente realizí estudios analíticos de
los diagramas de difracción con las
rayos X aplicados a los cristales de
hemoglobina, demostrando que las
sub-unidades de pigmento giran unas
en relación a otras. Después de la
oxigenación la distancia entre las dos
cadenas beta disminuye de 6,6 A y
las de dos cadenas alfa aumentan
14.

La hemoglobina oxigenada y la
desoxigenada, corresponden a dos es-
tados estructurales diferentes que
Perrutz designa por los términos
'rO" y 'rR" respectivamente, "Estos
cambios de forma dan la impresión
de una molécula que respira de una

CUADERNOS DEL HOSPITAL DE CLINICAS

manera paradógica, pues ella .se dila-
ta cuando pierde su oxígeno y vice-
versa".

Los cambios de la estructura mo-
lecular se realizan a una velocidacl
muy grande, porque la velocidad de
fijación clel 02 se realiza en una mi-
lésima de segundo. Las cadenas alfa
apenas se desplazan actúan como
ej es al torno de los canales se abre
la molécula en el curso de la desoxi-
genación. Cuando las cadenas alfa es-
tán ausentes o muy modificadas, los
movimientos de las cadenas beta pue-
den ser casi nulos, este heeho expli-
catia el comportamiento observadt¡
enlahemoglobina H(á A)

4

Las enzimas allostéricas y de una
manera general las mismas Froteínas
allostéricas compuestas por .sub-uni-
dades se supone que tienen dos sitios
receptores esteroespecificamente di-
ferentes. El uno fijaría el sustrato,
siendo responsable de la aetividad
biológica específiea de la proteína y
el otro sitio allostérico sería comple-
mentario de la estructura de un efec-
tor allostérieo que fiia específica-
mente en forma reversible. Esta li-
gazón con el efector allostérico deter-
mina un cambio reversible de la es-
tructura molecular cle la proteína.
Monod, Wyman y Chaceux, en-
contraron estos earacteres allosté-
ricos en la molécula de hemoblobina
con Ia particularidad de que tanto el
efector como el sustrato, resultarían
«l iferenciaclos solamente ligando oxí-
gcno. Se considera al oxígeno como
un sustrato, pero por su fijación e
una sub-unidad se podría considerar-
lo como un efector allostérico que ae.-

tuando sobre otra sub-unidad, provo-
ea la modificación estructural.

La importancia de Ia disociación
de Ia hemoglobina en dos. partes si-
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métricas: 2 (u.€ ) en el curso de dific¿ciones estructurales a la mitad
s_r! oxigenació4 _fue coafirmada --por no oxigenada (señaladas por asteris-
w¡'man. en 1967, mediante enálisis cos) que adquieren por esé hecho unamatemátieos. ¿finidad creciente irr el oxlgeno:

Los trabajos de Benesch y col&,
boradores (1965) proponen la si-
grriente se'cuencia üe reaceione§:

[+ etapa: una parte de Hb se
transforrna en oxihemoglobina

( Z: L¡> 
o'o ao

oo c<.c )

Esta reacción conduce por las mo-
dificaciones de estructura molecular
al estado "O" de Perutz. Esta oxihe-
nroglobina se disocia en 2 parües:

, eAc Ao 
-.-\. =( ¿" .1 _ <.o 8o* 6o d_o )

entre Material.-

a) sang:re umbilieal obtenida en
el Servicio de Obstetricia del Hospi-
tal de Clfnieas de La Pa,z.

I¿s modificaciones estructurales
de l¿ mitad oxigenada (B'1) impo. b) Sansre venosa obtenid¿ ell
ne por una contracción egpacial mo- menos de 21 dlas hasta 2 años de

edad.
Técnica

Test de Desn¡tureli zacidn Alcalina

Hemoglobina Fet¿l cn sangre de §e ha considerado una cla§ifics-
crrdón umbilicaL- He¡r¡os investiga' ción empírics de l¿s razas (blanc¿,
do la concentración de la hemoglobi- mestiza e indfgena).
na fet¿l en 298 muestras obteni«las
de eordón umbilical.

Una hibridación se produee
la hemoglobina no oxigenada.

¡ a-o ,Ao o< I

(.< G ) _ e¿o -flo
i-."aoi + -on -¿

Este aumento progfesivo de Ia
afinidad por una modificación €s-
tructural allostérica de las sub-uni-
dades globulínicas; parece e)rpresar
de una manera satisfacüaria la forma
sigmoidea de la cunra de disociación

Investigación de Homoglobin¿ Fetal
Realia¿da en muestms de ssngre Ob.
tenida a .9.600 m. de altura. ('r).

mue§tra : 48r20/ot' -= 28r4o/o,, : LgrgTVo)) : 8rg7%,, : Lrgo/o

Total L00%

Raza blanca
0 a Lgo/o de

20 a g9% "
40 a 69Vo "
60 a Tgo/o "
80 a ggo/o "

Hb fetal 47,, ,) g1
), t, 20,r)tg
,rrr2

(t) Pste__trabajg ha recibido la cotaboración der Dr. José v¿lte Antelo
Dr. 

^Miguel Detgado y pensonal médico der Instituió-áe Materrridad
Prof. Nat¡llo Aramayó det ttmpit¿l de Cünicas.



Raza Mestiza

0 a L9(/( de
20a 39% "
40 a ígr)t, "
60 a 799i "
80 a 99Gtt, "

Raza indígena

0 a l9'/( cle

20a 39% "
40 a 599¡L "
60 a 79c)/c, "
80 a 9914 "
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Hb fetal,, ,,

,t ,,

,, ,,

,, ,,

CIIADRO §u 1

Hemoglobina fetal en sangt'e vencsa

56
50
28
l6

o
r)

Hemos inrrestigado los porcenta-
j es de hemoglobina fetal en sangre
venosa en un total de 54 niños cu/&rr

Raza Blanca

Hb fetal,, ,,

,, ,,

,, ,,

,, ,,

muestra
t,

,,

,,

t,

15
6
6
o
D

1

De0
Dez
De4
De6

muestras
t,

,,

,,

t,

?:616(,í

32,7 gb

18,3%
10,\c/o
l,9ti

48,4%
tg,4y(
19,4()t

9,61/,,
3,2'l

a 1,9(¡t de
a 3,9% "
a 5,9c/c "
a 7,9rt "

Raza Mestiza

De0a
DeZa
De4a
De6a

edades fluctuaban clesde 2l días has-
ta 2 años.

Hernos clasificado empír'icamentc
en razas blanca, mestiza e indígena.

Hll 1'e f lrl
,, ,t

,, ,!,

,, ,,

Raza Indígena

1,9 g,( de
3,9% "
5,9c/( "
7,9c)( "

De
De
I)e
De

8
10

1

13
5
5

2

0a
2a
4a
6a

I{b fetal,, ,,

,, ,,

t, ,,

Inuestras
,,

t,

,,

L,Vtt cle Hb
3,9% " "
5,9% " "
7,9'/" " "

muestra:s
,,

,,

,t

fetal
,,

,,

,,

42rk
53(,i

5cl

52',1r'

20%
20c/o

8%

Loc;t
609/(
30ci'r

I
6
oó

CUADRO §E 2

muestras
,,

,,

,,



Ilemoglobina Fetal en Sang¡s Umbllical

F.

% IIb
Raza Blanca Raza Megtíza Raza Indígena Totales

Número % !iúmero % IrIúmero Vo Nrimerc Vo

0É19 47 48.2 56 86.6 15 48.4 118 40.8

20-gg 31 28.4 50 32.7 6 19.4 87 29.7

40-59 20 18.3 28 18.8 6 19.4 64 18.4

60-79 I 8.3 16 10.5 I 9.6 28 9.6

80-gg 2 1.8 3 1.9 1 9.2 6 2.0

Totales 109 [00.0 153 100.1) 31 100.0 298 100.0

GBAFICO I

fEI
ts¡

Erz
f¡la
Éo
A

40-69

%HÉMAGI,oBINA

0-19



Hemoglobina Fetal en §angre de Niñ os de 2l dlas

Ilasta 2 Años de Edad

% rrb
F.

0 1,9

Raza Blanca

2

Número

4

3r9

8

%

6

5rg

10

42.

Haza Mestiza

-

Número

Totales

7rg

53.

13

1

%

19

7
D

-D.

62.

Rrzz Indígena

100.0

7
D

Iiúmefo

20.

2

20.

26

1

H
F?

E-''z
H
C)
Éo
tu

%

8.

6

10.

100 .0

Totales

Número

3

60.

80.

ooL/L/

10

Vo

2L

4L.

[00.0

8

39.

B

15.

GRAFICO §e 2

64

-b.

100.0

0_ 1rg 2,9,9

%HE;MOGLOBINA

4_619 6-7,9
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CONCLI]SIONES

1q En las muestras cle Yaza blanca
obtenidas de cordón, se obsen'a
un mayor número de casos en las
concentraciones de 0 a l9lt de he-
moglobina fetal.

2, En las muestras de corclón per'-e-
necientes a la taza mestiza, el nír-
mero mayor de muestras corres-
ponde igualmente a concelitrac o-
nes de 0 a L9r/c de hemoglob.na
fetal.

3', En las muestras de cordón cle Ya-
za indíge\a, el mayor númet'o de
muestras corresponde también a
concentraciones de 0 a l9t't de he-
moglobina fetal.

4'l En las muestras cle sangre veno-
sa obtenida de niños de raza blan-

cn, de 2L días a 2 aíros de edad, el
mayor número correspondió a con-
centraciones cle 2 a 3,91"0 de he.
moglobina fetal.

5" En las muestras de sangre \ueno-
sa obtenida de niños de Yaza mes-
tiza, comprendidos en las mismas
edades que el anterior grupo, €I
mayor número correspondió a
concentraciones de 0 a l,9tt cle
hemoglobina fetal.

6'r En las muestras de sangre veno-
sa obtenidas de niños de raza in-
dígena, €l mayor núrmero corres-
ponclió a muestras cornprendid¿rs
entre 2 y 3,99b de hemoglobina
fetal.
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