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Sefior director:

Hemos leido con gran interés el trabajo de GOMEZ FERNAN-
DEZ y cols. !, recientemente aparecido en su revista, en
el que se estudia la afinidad de la hemoglobina por el
oxigeno, y su relacién con distintos factores, en un grupo
de once enfermos renales crénicos incluidos en un pro-
grama de hemodialisis periddica. Nuestro grupo esta
también interesado, desde hace algunos afios, en el es-
tudio de los mecanismos de adaptacién del organismo a
la hipoxia en distintas situaciones clinicas y, entre ellas;
en la insuficiencia renat cronica severa. Nuestros resulta-
dos iniciales a este respecto, publicados ya en 1981 23,
coinciden en lineas generales con los de GOMEZ FERNAN-
DEZ y cols. '. Sin embargo, nos gustaria comentar algu-
nos aspectos con fos que no estamos en total acuerdo, y
que creemos pueden resultar de interés.

La concentracion del 2,3-difosfoglicerato intraeritrocita-
rio (2,3-DPG) encontrada por nosotros en los primeros
20 enfermos renales créninos estudiados, todos ellos in-
cluidos en programa de hemodidlisis periédica, mostraba
una franca elevacion (7,54 £ 1,19 pmoles/ml. de
hematies) en relacién a nuestro grupo control (4,63 * 0,55
umoles/ml. de hematies), formado por 100 sujetos sanos.
Esta elevacion concuerda con la referida por Gémez-
Fernandez y cols.' en sus casos. Es conocida la in-
fluencia directa que el 2,3-DPG ejerce sobre la p50 «in
vitro». BALCERZAK y BROMBERG * refieren que cada incre-
mento de un umol/ml. de hematies en ia concentracién
del 2,3-DPG produce un aumento de 0,7 mmHg en la
pS0, cuando nos encontramos en niveles comprendidos
entre 5 y 20 pmoles/ml. e, incluso, de 2,6 mmHg para
niveles de 2,3-DPG inferiores a los 5 pmoles/mi. de he-

maties. Por ello, nos llama la atencién la escasa eleva-.

cion de la p50 «in vitro» que encuentren los menciona-
dos autores ' en sus casos, que creemos carece incluso
de significacién estadistica en los enfermos dializados
con membrana de poliacrilonitrilo (atgunos de los valores
de «p» sefalados en el texto discrepan de los que apare-
cen en las tablas; por otra parte, se ha omitido la figu-
ra 1).

Diversos factores pueden elevar los niveles de 2,3-
DPG en los enfermos urémicos. Quiza la anemia sea,

efectivamente, la circunstancia mas importante en este’

sentido. Sin embargo, en nuestros enfermos renales, to-
dos ellos con una anemia importante (Hb.: 6,1 = 1,5
g/dl.), no pudimos demostrar correlacién alguna entre ta-
sa de hemoglobina y 2,3-DPG, correlacion que, por el
contrario, era muy evidente (r = — 0,67, p < 0,01) en un
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grupo de 20 enfermos anémicos no urémicos estudiados

simultaneamente. Ademas los enfermos renales mostra-

ban un valor medio real de 2,3-DPG estadisticamente in-

ferior (p < 0,01) al valor medio teérico, calculado en fun-'

cién al grado de anemia presente. Tal y como indican

GOMEZ FERNANDEZ y cols. ', la acidosis metabdlica, fre-

cuente en los enfermos urémicos y que frena el flujo

glicolitico eritrocitario que pudiera ser la causa responsa-

ble de estos hechos. En este sentido, en un segundo

estudio ®, realizado en 10 enfermos renales crénicos dis-

tintos, nosotros pudimos demeostrar cémo la correlacion .
entre el 2,3-DPG y el pH plasmatico era estadistica--
mente significativa (r = 0,72, p < 0,01). No encontraba-

mos, por el contrario, relacién alguna entre 2,3-DPG y

fosfatemia, factor este Ultimo repetidamente implicado en

la regulacién del metabolismo eritrocitario en los enfer-

mos urémicos.

Tampoco en nuestro estudio 2 hemos podido objetivar
variaciones en los niveles de 2,3-DPG tras la sesi6n diali-
tica. Esto, en principio, parece légico ya que, como es
sabido, se necesitan bastantes horas para que dichos ni-
veles se modifiquen bajo la influencia de cualquiera de
los factores reguladores mencionados. Por otra parte, los
efectos contrapuestos del pH plasmatico (hacia la alcalo-
sis) y de la fosfatemia (hacia la hipofosfatemia) tenderian
a minimizar las eventuales variaciones del 2,3-DPG, ain
en el caso de que la sesion de hemodidlisis fuera més
prolongada (ocho horas en nuestros enfermos).

El incremento del valor de la p50 «in vitro» que, pese a
la ausencia de cambios en la tasa de 2,3-DPG, encuen-
tran GOMEZ FERNANDEZ y cols. !, es realmente sorpren-
dente y de dificil explicacién. Seria, quizés, interesante
valorar otros factores, como la carboxihemoglobinemia,
conocida la posible existencia de hemédlisis en el enfermo
renal cronico. No creemos que el descenso de la p50 «in
vivo», que aparece como consecuencia de la alcalosis
postdialitica, pueda ser atenuado por el incremento de la
p50 «in vitro». El valor de la p50 «in vivo» lleva implicito
el de la p50 «in vitro», a partir del que se obtiene. La p50
«in vivo» es el resultado, verdaderamente actual, de los

_efectos contrapuestos del pH y del 2,3-DPG, entre otros,

sobre la curva de saturacién de la hemoglobina. Dificil-
mente, por tanto, un aumento de la p50 «in vitro» puede
atenuar una disminucion de la p50 «in vivo». Cosa distin-
ta sucederia si el 2,3-DPG experimentase una elevacién
detectable tras la didlisis. Esta elevacién si podria contra-
rrestar el efecto de la alcalosis sobre la posicién de dicha
curva.



Finalmente creemos que, en efecto, el incremento del
2,3-DPG, propio de los enfermos urémicos, y la eventual
acidosis metabdlica, pueden, al disminuir la afinidad de
la hemoglobina por el oxigeno y facilitar asf su liberacion

“a los tejidos, ser mecanismos de adaptacion adecuados,
que explican la relativa buena tolerancia a a anemia de
los enfermos renales crénicos. El problema, sin embar-
go, es complejo ya que, por otra parte, como ya se ha
dicho, la acidosis tiende a disminuir los niveles de 2,3-
DPG. Como afirman GOMEZ FERNANDEZ y cols. ' son ne-
cesarios nuevos estudios antes de que podamos esta-
blecer, de forma definitiva, la importancia relativa de ca-
da uno de los factores implicados en la compensacién de
la anemia en el enfermo renal crénico.
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«Secondary polycy-

La carta fue remitida al doctor P. GOMEZ FERNANDEZ,
gue nos envia el siguiente comentario.

Serior director:

Agradezco a los doctores ALVAREZ-SALA Yy ESPINOS
las criticas que hacen al trabajo y la aportacion de sus
estudios que, en lineas generales, coinciden con nues-
tros resultados. Seria interesante que completasen sus
investigaciones con la determinacion de la p50 para po-
der establecer ulteriores comparaciones.

Nuestros enfermos presentaban un incremento de la
p50 «in vitro» que, pese a ser pequefio, era significativa-
mente superior a los controles (p < 0,02) (solamente 3
enfermos tenian valores de p50 inferiores al control con

niveles mas altos) (lamento la omisién de la significacion

en las tablas y de la figura 1). Este hecho coincide con
los hallazgos de BLUMBERG y KELLER ' que obtienen, en
enfermos urémicos, valores de p50 superiores en poco
mas de un mmHg a los controles y ello, pese a un incre-
mento importante del 2,3-DPG. En otros trabajos, -sin
embargo 2, la diferencia de p50 entre urémicos y contro-
les es del orden de 3 mmHg. La discrepancia de estos
resultados puede radicar en diferencias metodolégicas o
en alteraciones de la estructura de la Hb. en algunos pa-
cientes urémicos. La reduccion de la afinidad de la Hb.

por el O, producida por el 2,3-DPG se atribuye a un des-
censo del pH intracelular y a la unién preferente del 2,3-
DPG a la deoxihemoglobina debida a cambios de la es-
tructura cuaternaria de la Hb. 3. Es posible, por tanto,
que puedan existir alteraciones estructurales en la ure-
mia que condicionen que la relacién 2,3-DPG-p50 no sea
exponencial como ocurre en ofras situaciones ®. La dis-
crepancia entre 2,3-DPG también ha sido referida en

‘otras circunstancias °.

Son interesantes los hallazgos de ALVAREZ-SALA de
falta de correlacion entre Hb. y 2,3-DPG. Se ha propues-
to que la disminucion de la saturacién de la sangre veno-
sa mezclada es el mecanismo por el que la anemia pro-
duce un aumento del 2,3-DPG §; sin embargo, la correla-
cién 2,3-DPG-Hb. no existe en todos los tipos de
anemia ’. Es posible que otros factores como el volumen
corpuscular y masa eritrocitaria influyan en la relacion
2,3-DPG-Hb. “

El incremento de la p50 «in vitro» después de la hemo-
diélisis también nos ha sorprendido sobre todo al com-
probar gue el 2,3-DPG no se modificé y la PCO. dismi--
nuy6. Otros autores ' han comprobado un incremento
significativo de la p50 «in vitro» después de la hemodiali-
sis. No conocemos el significado de esta elevacién, pero
en cualquier caso este incremento condicidna_ra que el
valor de la p5S0 «in vivo», derivada de la p5S0 «in vitro» y,
por supuesto, reflejo de la afinidad real, sea mas alto que
el obtenido en el caso de que esta ultima no incrementa-
se. ‘

Coincidimos plenamente en los otros razonamientos
de ALVAREZ-SALA y ESPINOS superponibles a los de nues-
tro trabajo original.

De los hechos comprobados por nosotros y por otros
autores se puede concluir que en la uremia existen multi-
ples condicionantes, algufios probablemente desconoci-
dos, de la afinidad de la Hb. por el O..
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