EDITORIALES Y REVISIONES

Funcién respiratoria del glébulo rojo en la altura

Jacques ARNAUD, Nancy GUTIERREZ, Henri VERGNES

La altura constituye para el ser viviente un medio particular caracteri-
zado por una débil presion barométrica. La débil presién parcial de O, que
de ello resulta provoca en el hombre y en los mamiferos ciertas modifica-
ciones morfoldgicas, fisioldgicas y bioquimicas:

—Las modificaciones morfolégicas estan principalmente ligadas a la
capacidad tordcica, la cual queda marcadamente aumentada.

— Las modificaciones fisiol6gicas, en caso de aclimatacién a la altura,
se presentan bajo forma de una ventilacién y de un ritmo cardiaco acelerado.

— Los cambios observados a nivel bioquimico se sittian principalmente
en el glébulo rojo, que contiene la hemoglobina, pigmento respiratorio trans-
portador de oxigeno. ‘

Es necesario remarcar que existe una neta diferencia entre la adaptacion
a través de generaciones de la gente que vive sobre el altiplano y la aclima-
tacién del hombre recientemente expuesto a estas condiciones.

Transporte del oxigeno a nivel del mar

Captado a nivel de los pulmones por la sangre, el oxigeno es transpor-
tado hasta los tejidos. Dentro del glébulo rojo, la hemoglobina queda encar-
gada de tres funciones fundamentales:

— Captacioén.

— Transporte.

— Distribucioén.

La fijaciéon se efectiia en un punto preciso de la molécula o centro basico:
el hem. Sus funciones son posibles gracias a la estructura tetramérica de la
molécula y a la fijacién de oxigeno segin una cinética alostérica. Esto tiene
como consecuencia una curva de saturacion de la hemoglobina por el oxigeno
en funcién de la PO, de forma sigmoide, permitiendo una saturacion casi
total de la sangre arterial y la liberacién a los tejidos de una apreciable can-
tidad de oxigeno, para variaciones de presion relativamente pequeiias.
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En condiciones normales de funcionamiento sélo un pequeio porcentaje
de la hemoglobina (1 % aproximadamente) es oxidada a metahemoglobina,
perdiendo asi su funcién transportadora de oxigeno. Esta transformacion
resulta de la pérdida de un electrén del ion ferroso del hem, que se con-
vierte en ion férrico, permitiendo la formacién de una ligadura estable con
una molécula de agua.

La reducciéon de la metahemoglobina se realiza por medio de sistemas
reductores de naturaleza enzimatica y quimica, y los substratos reducidos,
necesarios para esta reconversién, son sintetizados a nivel de la glicOlisis
anaerobia y de la via de las pentosas, por lo que la integridad de la hemo-
globina funcional depende del buen funcionamiento del metabolismo gluci-
dico del glébulo rojo.
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Figura 1. — Correlacion entre las concentraciones de hemoglobina,

2-3-DPG y P50 (LENFaNT, 1970).

El ATP (adenosina-trifosfato), que se forma en el curso de la glicdlisis,
es necesario para la viabilidad del glébulo rojo, permitiendo ademds una
modulaciéon de transporte y de liberacién del oxigeno por el control de la
concentracion del 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG).

La regulaciéon por el ATP estd ligada a la relacién TI-)_II:_ que depende
de tres enzimas limitantes:

— Hexoquinasa (HK).

— Fosfofructoquinasa (PFK).

— Piruvatoquinasa (PK).

Concentraciones elevadas de ATP inhiben la PK, cuya débil actividad
orienta la glicélisis hacia la formacién de 2,3-DPG.
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Este ultimo se fija de preferencia sobre la hemoglobina reducida, que
¢l mismo estabiliza. Esto se traduce por un desplazamiento de la curva de
saturacién de la hemoglobina hacia la derecha, correspondiendo a una afi-
nidad disminuida de la hemoglobina por el oxigeno.

Por otra parte, esta afinidad depende también de la temperatura, del
pH, de la PCO,, de la concentracion en metahemoglobina, de la concentracién
en ion potasico y del tipo de hemoglobina.

Transporte del oxigeno en la altura

Si la cantidad de oxigeno requerida por los tejidos es mas grande que
aquella que puede ser proporcionada, sobreviene un estado de hipoxia. Du-
rante el reposo esta necesidad es fija en el hombre; sin embargo, en la altura
el aprovisionamiento es menor.

En los sujetos recién llegados a la altura, la baja de la presion de oxigeno
tiene como primera consecuencia un descenso de la PaO, Este fenémeno
da lugar a una hiperventilacién proporcional a la altura y a un aumento
paralelo y paulatino de la tasa de hemoglobina, de donde resulta una ligera
alcalosis, que tendria una accién hipoventiladora. La hiperventilacién pri-
maria aumenta la eliminacién de CO,, razén por la cual la PaCO, se encuentra
disminuida, favoreciendo el aumento del pH sanguineo.

El mejoramiento del transporte, y sobre todo el aprovisionamiento de
oxigeno a los tejidos, es lo unico que puede corregir efectivamente esta
hipoxia.

El transporte del oxigeno es eficazmente mejorado por el aumento de
la concentracién de hemoglobina. Las personas adaptadas y aclimatadas a la
altura tienen aumento, tanto en el nimero de glébulos rojos como en la can-
tidad de hemoglobina.

Esta ligera poliglobulia no es proporcional a la altura, pero es mas neta
por encima de los 3.000 metros. Para el recién llegado este fenémeno es lento,
pues ello implica una estimulacién a nivel de la medula 6sea debido a la
liberacién de eritropoyetina, la cual presenta una tasa superior en la sangre
y en la orina. La elevacién inmediata del ritmo cardiaco puede compensar
provisoriamente la lentitud del fenémeno de poliglobulia; por el contrario,
aumenta significativamente la necesidad basal de oxigeno para su propia uti-
lizacion. La poliglobulia debe quedar siempre en ciertos limites, puesto que
en caso de poliglobulias severas se observa una disminucién del flujo sangui-
neo por aumento de la viscosidad sanguinea.

La liberacién a los tejidos se mejora por un cambio en la afinidad de
la hemoglobina por el oxigeno.

Un descenso de esta afinidad tiene por efecto liberar mas oxigeno a los
tejidos por una presiéon parcial mas elevada, lo que se traduce por un
desplazamiento de la curva de saturacion de la hemoglobina hacia la derecha
y se constata en las primeras horas de estadia en la altura. Paralelamente,
se observa una elevacion significativa de la concentracién del 2,3-DPG (2,3-
difosfoglicerato) y del ATP (adenosina trifosfato), del pH y de la concentra-
cién en hemoglobina.

Este cambio se efectia muy rapidamente, y depende por lo tanto de la
concentracién de 2,3-DPG, del cual una parte se fija sobre la hemoglobina



222 J. ArNAUb, N. GuTIERREZ, H. VERGNES

reducida, La posicion de la curva de saturacién de la hemoglobina esta en-
tonces ligada al funcionamiento y a la regulacion de la glicdlisis. El 2,3-DPG
se fija Gnicamente sobre la hemoglobina A; la competencia con el oxigeno
se traduce en las ecuaciones siguientes

Hb + (0;)x  «— Hb(Oy)x (x=1a4)
Hb + 2,3-DPG «— Hb-2,3-DPG

De estas ecuaciones equilibradas se deduce que el 2,3-DPG disminuye la
afinidad de la hemoglobina por el oxigeno, lo que significa que en la altura
la débil presién parcial del oxigeno favorece a la hemoglobina reducida,
y su enlace con el 2,3-DPG disminuye la concentracién de 2,3-DPG libre,
que estimularia el ciclo de Rapoport-Luebering.

Por otro lado, la débil PO, favorece la glicélisis por un pseudoefecto
Pasteur.

Este aumento de la actividad glicolitica, empujado por el pseudoefecto
Pasteur y atraido por una aceleracion del ciclo de Rapoport-Luebering a causa
de la necesidad de 2,3-DPG, favorece la formacion de ATP, cuya parte también
se fija sobre la desoxihemoglobina. La regulacién de la glicolisis en estas
nuevas condiciones se efectiia en dos puntos claves de la cadena:

— A nivel de la PFK, cuya actividad es superior a causa de la hiper-
actividad glicolitica iniciada al nivel de la HK y por hiperactividad del ciclo
de Rapoport-Luebering, que consume mucho 2,3-DPG.

TP
— La fuerte formacién de ATP, que aumenta la relacion ~DP " lo que

da un efecto inhibidor sobre la PK. Este efecto es cada vez compensado por
el efecto activador de la fructosa-difosfato, cuya concentracién es algo su-
perior por la fuerte actividad de la PFK.

En las primeras horas de aclimatacion se presenta un sistema de me-
joramiento de oxigenacién de los tejidos que evita la poliglobulia, y por lo
tanto e! aumento de viscosidad sanguinea.

Por el contrario, en los dias siguientes se observa una hiperpoliglobulia,
no proporcional a la altura. Por encima de los 3.000 metros de altura se
hacen mas reales las variaciones de P%®, de concentracion en 2,3-DPG y
hemoglobina. También se observan correlaciones interesantes (figura 1)

P® = 1,80 DPG + 17,86
DPG = —0,194 Hb + 8,89
P® =-—0,349 Hb + 33,86

El pH constituye uno de los elementos mas importantes en el problema
de 1a aclimatacién y de la adaptacion a la altura, aunque su papel es mas bien
complejo. La alcalosis, debido a la hipoxia, tiene como primer efecto el de
aumentar la actividad glicolitica, y por lo tanto la formacién de ATP y 23
DPG; por otra parte, ella tiene un efecto directo sobre la afinidad de la hemo-
globina por el oxigeno, aumentandola, lo que agrava la falta tisular del
oxigeno. Este efecto, Bohr, se traduce cuantitativamente por la relacién

log P¥

os pH = 0,4 + 0,04 en alcalosis
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Esta agravacion de la hipoxia tendria como objeto principal el de favore-
cer la fijacién del 2,3-DPG sobre la hemoglobina, de esta manera el pH desem-
pefia un papel estabilizador para poner en accién toda la serie de mecanis-
mos bioquimicos de aclimataciéon que hemos resefiado.

Posteriormente, una eliminacién renal de bicarbonatos y un aumento
del poder tampo6n de la sangre por elevacién de la concentracién en hemo-
globina vuelve el pH a un valor normal.

Sin embargo, un punto parece paraddjico, cual es el del porcentaje de
metahemoglobina, que, como es sabido, es muy elevado en la altura (a me-
nudo superior al 5%). Ha sido constatado que los sujetos nativos y que
viven en altitud, cuando son trasladados hacia tierras bajas, vuelven a tener
niveles normales de metahemoglobina en una veintena de dias.

Para esas circunstancias existe otro sistema de regulacién de la aclima-
tacion a la altura, que se basa en el control del desplazamiento de la curva
de disociaciéon de la hemoglobina hacia la derecha. En efecto, ha sido es-
tablecido que los desplazamientos progresivos de la curva de disociacion
de la hemoglobina hacia la izquierda fueron obtenidos por metahemoglobi-
nizacién progresiva. La llama, animal adaptado a la altura, posee una curva
de disociacién de la hemoglobina desplazada hacia la izquierda y un porcen-
taje de metahemoglobina que sobrepasa al 15 %. Es, pues, interesante saber
a qué nivel se efectda esta modificacién y regulacién, en la cual intervendrian
primordialmente:

— Una disminucién de la actividad reductora en relacién con la glicolisis
y la via de las pentosas y las diaforasas.

— Un aumento de los sistemas de oxidacion.
Resumiendo, pues, en la aclimatacién a la hipoxia de altura intervienen:

— Primeramente, mecanismos de regulacion compleja a nivel de la glicé-
lisis y del ciclo de Rapoport-Luebering, en el cual se produce un control
por la presién parcial en oxigeno, por el pH y por el porcentaje de saturacién
de la hemoglobina en oxigeno.

— En segundo lugar, un control de la oxigenacién de los tejidos por el
porcentaje de metahemoglobina, que depende a su vez de mecanismos regu-
ladores todavia desconocidos.

Todos estos mecanismos bioquimicos son puestos en juego durante las
primeras horas de exposicién a la altura, y sélo posteriormente aparece la
poliglobulia.

Por otra parte, la aclimatacién a la altura comprende la facultad de
reaccionar contra las variaciones de hidratacién, de temperatura y de expo-
sicién a los rayos césmicos. Cada una de las reacciones del organismo a estas
variaciones estdn mas o menos entremezcladas. También en el caso de la
funcién respiratoria tenemos, por una parte, las respuestas del metabolismo,
ligadas a la funcidén respiratoria de la hemoglobina, pero también las respues-
tas del glébulo rojo como célula expuesta a todos los stress de la altura.
Entre estas respuestas, la que corresponde a la membrana debe ser una de
las més importantes.
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