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RESUMEN

Entre los factores implicados en el aporte de Oxigeno a los tejidos, la afinidad
de la Hemoglobina por el Oxigeno juega un papel importante. En los enfermos
urémicos este factor adquiere, si cabe, mas relevancia dado que la anemia de la
uremia disminuye la capacidad de transporte de Oxigeno a los tejidos.

Nosotros hemos estudiado la afinidad de la Hemoglobina por.el Oxigeno en 11
enfermos urémicos, mediante la determinacion de la P,; medida. a un pH de 7.40
(Py, «in vitro») y al pH presente (P, 50 «in vivo») analizando ademas, los factores
que inciden sobre la misma: 2,3-DPG, PCO, y la concentracion de Ht. El estudio se
realizé antes de una sesion de hemodialisis y a los 240 minutos de iniciada la
misma, comparando dos membranas diferentes: Cuprofan y Poliacrilonitrilo (PAN).

Antes de la hemodialisis los enfermos presentaron un aumento de la P, «in
vitro» condicionado por valores elevados de 2,3-DPG, cuya cuantia era significati-
vamente superior en la membrana de PAN. Tras la hemodialisis, no se observaron
modificaciones del 2,3-DPG. La P, «in vitron aumenté debido a factores no bien
definidos, mientras que la P, «in vivo» disminuyé significativamente por la alcalo-
sis dialitica (efecto Bohr). Estos cambios eran similares en las dos ' membranas. Los
valores de Acido Lactico, Acido Piravico y su relacion no experimentaron cambios
significativos en el transcurso de la dialisis aunque la gran dlspersuon de estos
valores dificulta su interpretacion. .

De nuestros resultados se concluye que los pacientes urémicos presentan antes
de la hemodialisis, una disminucion de la afinidad de la Hemoglobina por el
Oxigeno. Por otra parte, nuestros hallazgos sugieren que dados los cambios opues-
tos de la P, «in vitron y la P, «in vivo» observados en el transcurso de la
hemodialisis, es probable que el aumento de la afinidad de la Hemoglobina produ-
cida por la alcalosis dialitica sea atenuado por el aumento de Ia-Psa «in vitron.

Palabras clave: Afinidad de Hemoglobina, P, 2,3- DPG hemodialisis.
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SUMMARY

Oxygen delivery. to peripheral tissues in chronic renal failurepatients is distor-
ted by the presence of anemia, changes in the hemoglobin oxygen affinity, and
others induced by the uremic state. _ ‘

We have studied hemoglobin oxygen afflnlty in eleven patlents on regular
hemodialysis (RH) by means of the P.. in vivo and in vitro, 2,3, disphosphoglyce-
rate (2,3, DPG), pCO2 and H' concentration. Blood samples were drawn from the
arterial side of the forearm arteriovenous fistula in every patient before (Otime)
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and after four hours RH (240 time). Two different types of membranes were used
{cuprophane and polyacrylonitrile -PAN) on every patient.

P, in vitro and 2,3, DPG were raised above normal in all patients before RH,
this finding being more evident when PAN was in use. After RH on both membra-
nes 2,3,DPG was unchanged, P, in vitro increased, but P, in vivo was significantly
decreased. This later effect can be related to alcalosis induced by RH (Bohr's
effect), but the evident increase of P, in vitro, that is more difficult to explain,
represents a simultaneous and opposite effect. Lactic and pyruvic acid values and
lactic/pyruvic ratio showed great disperssion, even if mean values were not chan-

ged by RH.

Decreased hemoglobin oxygen affinity in uremic patients is a compensatory
mechanish to provide adecuate peripheral tissue oxygenation.

RH induces higher oxygen affinity by the hemoglobin, but also increases P, in
vitro, which partially counteracts Bohr’s effect, by a not well known mechanism.

Key words: Oxygen-hemoglobin affinity, P, 2-3 DPG, hemodialysis.

INTRODUCCION

El aporte de Oxigeno a los tejidos depende de
varios factores: Gasto cardiaco, PO,, concentia-
cion de Hemoglobina (Hb) y saturacion de Oxigeno
de la Hb. :

La P, la presion parcial de Oxigeno a la que la
Hb esta saturada al 50 %, es una medida de la
afinidad de la Hb por el Oxigeno que esta condicio-
nada por varios factores: temperatura, PCO,, H*, y
2,3-Difosfoglicérico (2,3-DPG). El incremento de éstos
produce un aumento de la P, desviacion de la
curva de disociacion de la Oxihemoglobina hacia la
derecha, menor afinidad de la Hb por el Oxigeno y
por tanto mayor suelta de Oxigeno a los tejidos
mientras que la disminucion de estos factores in-
duce cambios opuestos .

La anemia de la insuficiencia rena! y por otra
parte, la miocardiopatia urémica de especificidad to-
davia discutida, podrian comprometer el aporte tisu-
lar de Oxigeno a los tejidos en ausencia de meca-
nismo compensadores. Varios autores Z 3 han de-
mostrado un incremento del 2,3-DPG en pacientes
urémicos y una disminucion de la afinidad de la Hb
por el Oxigeno que compensaria la reducida capaci-
dad de transporte de Oxigeno de estos enfermos.
Por otra parte, durante la hemodialisis (HD) se pro-
ducen cambios del equilibrio acido-base que pueden
modificar la P.,- Se ha objetivado una disminucion
de la P, tras la HD debido al incremento del pH .
Este hecho asociado a la hipoxemia de la HD ® po-
dria condicionar, al menos en algunos enfermos, hi-
poxia tisular y alguno de los sintomas cobservados
en la HD. '

Teniendo en cuenta estas consideraciones, en
este trabajo nos propusimos valorar la afinidad de la
Hb por el Oxigeno y sus factores condicionantes en
11 pacientes urémicos en tratamiento periddico con
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HD analizando las variaciones producidas después
de una HD y comparando dos membranas diferen-
tes: Cuprofan y Poliacrilonitrilo. .

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron once enfermos con insuficiencia renal
terminal en tratamiento con HD perioédica. El tiempo de
estancia en HD oscilaba entre 5 y 15 meses. La investiga-
cidn se realizd en dos momentos: al inicio de la HD vy a los
240 minutos. Para propodsitos del estudio se utilizd inicial-
mente un dializador plano de membrana de Cuprofan con
‘tn area efectiva del 1 m2 Gambro Lundia, dializador que
venia siendo utilizado habitualmente en los pacientes. Pos-
teriormente y en cada enfermo, el citado dializador fue
cambiado por otro plano-con membrana de Poliacrilonitrilo
(PAN) (HP AN69, Hospal) que fue utilizado durante una
semana (3 HD) antes de repetir el estudio. En ambos casos
el liquido de dialisis contenia Acetado (38 mEq/l} como
agente alcalinizante. Como anico tratamiento los enfermos
recibian complejos polivitaminicos e Hidroxido de alumi-
nio. Todos los enfermos tenian una fistula radiocefalica
como acceso vascular. La sangre era extraida en condicio-
nes anaerobias, a 37°C y rapidamente analizada para PCO,,
pH y Bicarbonato utilizando un aparato de gases {IL mo-
delo 403) previamente equilibrado. La concentracion de Ht
se obtuvo a partir del pH utilizando férmulas descritas 6. La
saturacion de la Hb vy la carboxihemoglobina fueron medi-
das mediante un CO-oximetro IL modelo 182 y la P, «in
vitro» fue determinada en sangre tonometrizada utilizando el
método previamente descrito por uno de nosotros (TGG) 7.
La Pso «invivonr fue calculada segun la férmula de Lichtman 8
Py, in vivo = antilog. [log Pgo in vitro + 0.48

_ (7.4-pH) + 0.0013 x exc. de base]

Las determinaciones de 2,3-DPG, Ac. Lactico y Piravico
(los dos ultimos realizados solo en 8 enfermos) se hicieron
por métodos enzimaticos utilizando los equipos de reacti-
vos de Boehringer Mannheim, Barcelona (n.° cat. =
148334, 149993 y 124982 respectivamente). Para el 2,3-DPG
las muestras de sangre se desproteinizaron e inmediata-
mente después de la toma con Ac. Perclorico 0.6 N muy
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frio. El Ac. Lactico se determiné en plasma obtenido por
centrifugacion de la sangre anticoagulada con una mezcla
de Fluoruro Sodico y EDTA. Para la determinacién del Ac.
Piravico, la sangre fue desproteinizada en el momento de
la extraccién con Ac. Perclorico 1 N.

La concentracion de Hb se determind por el método de
la Cianmetahemoglobina.

Diez personas, aparentemente sanas, sirvieron de con-
trol para los valores de Pso' 23-DPG, Ac. Lactico vy Ac.
Pirdvico.

Como método estadistico se utilizé la t de Student de
datos apareados para el andlisis comparativo de los cam-
bios secuenciales con las dos membranas y la t de Student
de datos no apareados para la comparacion con la serie
control. Los valores son expresados como X £ SD.

RESULTADOS

La edad media de los enfermos era de 358 + 8

anos mientras que la de los controles era de 33.9 +
7.9 anos. La distribucidén por sexos era similar. Dado
que la concentraciéon de Hb era superponible en las
dos membranas y no experimenté modificaciones
significativas en el transcurso de la HD, se expresa
para cada paciente la media de cuatro determinacio-
nes. Como era de esperar, la concentracion de Hb de
los pacientes era significativamente inferior a la de
los controles (6.97 + 0.73 frente a 14.9 = 1.1 g%)
{(p <0.001). '

TIEMPO «0»:

En la tabla | y Il se reflejan los valores individua-
les y medios de los enfermos antes de la HD asi
como los valores medios de los controles.

Existia un aumento del 2,3 DPG (Cuprofan: 6.74
1.57, PAN: 9.13+ 2.18) ambos significativamente su-
periores a los controles (p < 0.0001). La diferencia
del 2,3-DPG entre las dos membranas también al-

TABLA |

VALORES INDIVIDUALES Y MEDIOS DE LOS PACIENTES CON MEMBRANA
DE CUPROFAN (A} Y DE PAN (B) Y VALORES MEDIOS DE CONTROLES.

Paciente . Hb P50 2,3-DPG
n.° g% mm. Hg ImMoles/l. de células
A B A B
1 6.6 25.64 26.06 5.07 7.01
2 7.3 25.12 25.60 5.07 10.78
3 7.50 24.64 25.10 5.27 7.57
4 6.50 25.78 25.01 7.05 13.58
5 6,70 26.02 24.50 6.81 9.55
6 6.60 26.85 26.90 10.61 10.72
7 7.90 26.60 26.80 7.27 9.96
8 7.20 25.89 27.19 6.66 13.48
9 8.30 25.14 25.57 7.81 5.43
10 6.20 25.72 25.73 6.54 6.78
1" 5.90 25.08 24.78 5.98 5.62
X 6.97 25.67 25.75 674 p 0.02 9.13
sD 0.73 0.66 0.89 1.57 2.88
p < 0.001 p <0.02 p < 0.001 ;
Controles
X 14.90 25.08 3.78
SD 1.10 0.62 0.89
TABLA I

VALORES INDIVIDUALES Y MEDIOS DE LOS PACIENTES CON MEMBRANA
DE CUPROFAN (A) Y DE PAN. (B) Y VALORES MEDIOS DE CONTROLES

Paciente Ac. Lactico Ac. Piravico Ac. Lactico/Ac. Pirivico
. n.° mg. % mg. % :
A B A B A B
1 78 - 10.75 0.26 0.13 30 82
2 4.4 4.61 0.19 0.34 23 13.05
3 3.38 4.86 0.26 0.60 13 8.1
4 26.26 26.06 0.43 0.60 61 . 434
5 16.64 13.10 0.22 "~ 0.26 75.6 - 80
6 3.97 692 0.43 0.45 9.23 15.37
- 7 9.27 6.62 0.52 0.34 17.82 19.4
8 10.75 10.90 0.53 0.35 20.2 31.14
X 10.31 10.47 0.35 0.38 31.23 32.86
SD 7.79 7 0.13. 0.16 24 24.77
NS NS NS
Controles
X 7.57 0.46 16.58
SD 3.03

0.13 4.63
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canzaba significacion estadistica {p < 0.025). La P, a
un pH de 7.40 (P, «in vitro») era de 25.67 + 0.66
en el Cuprofan y de 25.75 1+ 0.89 en el PAN mien-
tras que en los controles era de 25.08 + 0.62 mm.
Hg (p < 0.02).

La concentracion de H era de 45 + 6 nEg/l con el
Cuprofan y de 52 3 nEq/l con el PAN mientras que
la PCO, era de 37.34% 5.4 y 407 mm. Hg. respecti-
vamente (valores no expresados en las tablas).

Los niveles de Ac. Lactico, Ac. Piravico vy la rela-
cion lactico-piruvico no eran significativamente dife-
rentes de los controles. Estos parametros presenta-
ban gran dispersion no existiendo diferencias signifi-
cativas entre las dos membranas.

TIEMPO «240»:

Tras los 240 minutos la concentracién de HT des-
cendié significativamente con las dos membranas
pasando de 45+ 6 a 34.6 £4.7 nEq/l con el Cuprofan
(p €0.001) y de 52 £, 3 a 38.5 £ 5 nEq/l con el PAN
{p <0.001). La PCO, también descendi6 significativa-
mente a valores de 32.8 &+ 3 mm. Hg. con el Cupro-
fan (p < 0.02) y a 34 £6 mm. Hg. (p < 0.002) con el
PAN (valores no reflejados en las tablas).

Mientras que el 2,3-DPG no experimentd cambios
significativos, la Py, «in vitro» incremento significati-
vamente tanto con el Cuprofan {p < 0.001) {figura 1)
como con el PAN (p < 0.001) (figura 2).
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Fig. 2—Cambios de la P, «in vitro» (pH: 7.40) y del 2,3
Difosfoglicérico en la membrana de Poliacrilonitrilo (PAN).

Cuando se analizd el comportamiento de la P,
corregida al pH de cada paciente (P, «in vivo») se
observo una disminucién desde los valores iniciales
de 27.12 £1.64 a 24.86 +1.19 mm. Hg. con el Cupro-
fan (p < 0.0025) y de 28.3+ 2.3 a 26.1 + 1.43 mm.
Hg. con el PAN (p < 0.005) (figura 3).

El Ac. LAactico, Piravico y su relacion incrementa-
ron ligeramente sin que este cambio alcanzase signi-
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Fig. 3.—Variaciones de la Py, «in vivon y niveles prediélisis
de 2,3-Difosfoglicérico (2,3 DPG) en el Cuprofan y en el
Poliacrilonitrilo (PAN).

ficacion estadistica con ninguna de las dos membra-
nas {figura 4).
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Fig. 4 —Modificaciones del Ac. Lactico, Pirtvico y su relacion
en el Cuprofin y en el Poliacrilonitrilo (PAN).

DISCUSION

La cantidad de Oxigeno aportado a los tejidos a
cualquier PO,, gasto cardiaco y concentracion de Hb,
depende de la afinidad de ésta por el Oxigeno, afini-
dad que es medida por la P,; ésta a su vez esta
condicionada por varios factores {figura 5) cuyo ana-
lisis constituye el motivo de este trabajo.

Nuestros enfermos presentan antes de la HD, una
elevacion de la P, «in vitro» comparados con una
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Fig. 56— Curva de disociacion de la Oxihemoglobina y
factores que la modifican.

poblacion sana. Los niveles de 2,3-DPG eran signifi-
cativamente mas altos en los enfermos urémicos,
hecho ya referido por otros autores » **, Las cau-
sas de este incremento pueden ser varias; la propia
anemia puede producir aumento del 2,3-DPG intrae-
ritrocitario. En estudios realizados en pacientes
con diversos tipos de anemia se ha demostrado que
la disminucién de la Hb induce un aumento del
2,3-DPG °. Otro de los condicionamientos de los ni-
veles de 2,3-DPG lo constituye el Fosforo inorganico.
Algunos autores > ' han demostrado una correla-
cién entre el Fosforo y el 2,3-DPG. Aunque en nues-
tro estudio, desgraciadamente, no dispcnemos de
valores de Fosforo, es logico pensar que pese al
tratamiento con Hidroxido de Aluminio, los pacien-
tes urémicos tienen niveles de fosforemia superiores
a la de los controles, ninguno de los cuales presen-
taba insuficiencia renal. Ademas de la anemia y del
Fosforo, las variaciones del pH también producen
cambios en los niveles de 2,3-DPG; la acidosis man-
tenida reduce la tasa de glicolisis del hematie por lo
que disminuye el 2,3-DPG '. Dado que nuestros en-
fermos presentaban una ligera elevaciéon de la con-
centracion de Ht, cabe suponer gue el efecto de la
anemia y las posibles alteraciones del fésforo supe-
raban el efecto depresor que la acidosis tiene sobre
el 2,3-DPG o bien que la duracién de la acidosis no
es suficiente para producir cambios evidentes en el
2,3-DPG.

No podemos explicar los mayores niveles de
2,3-DPG con la membrana de PAN ya gue la concen-
tracion de Hb era similar con las dos membranas vy
en todo caso, la concentracion de Hb era mayor con

el PAN; como no se modificd la dosis de Hidroxido
de Aluminio, existe la posibilidad de que el manejo
de Fésforo y los niveles de fosforemia sean diferen-
tes en las dos membranas.

Otros factores que condicionan los valores de Peo
son la PCO, y la concentracion de H+ ', Como
los valores de PCO, eran normales con las dos
membranas y teniendo en cuenta que la P «in vi-
tro» (medida a un pH de 7.40) excluye el efecto de la
acidosis (efecto Bohr), parece claro que el incre-
mento la P, que presentaban los enfermos uré-
micos antes de la HD es debido al aumento del
2,3-DPG. Tras 240 minutos de HD nosotros no objeti-
vamos cambios significativos en los valores de
2,3-DPG con ninguna de las dos membranas. En este
aspecto nuestros resultados coinciden con los de
otros autores % '> '3, que comprobaron que tanto
el 2,3-DPG como otros nucleétidos {ATP, AMP) no se
modificaban después de la HD pese a producirse un
descenso de los niveles de Fosforo. Por el contrario, -
otros '* comprobaron un descenso del 2,3-DPG tras
la HD que era paralelo a la disminucién del Fésforo.
La divergencia de estos resultados quiza radique en
los efectos opuestos que las modificaciones del Fos-
foro y los cambios de pH tienen sobre el 2,3-DPG vy
en el tiempo necesario para que los cambios de la
glicolisis del hematie inducidos por estos factores,
repercutan sobre los niveles de 2,3-DPG; por una
parte la alcalosis que se produce después de la HD
aumentaria el 2,3-DPG mientras que la disminucion
del Fosforo tendria el efecto opuesto; es de senalar
también que en uno de estos estudios '* la duracién
de la didlisis era de 6 horas mientras que en los
otros '> 3. erag de 5 horas y este hecho podria
condicionar los diferentes resultados.

Pese a la ausencia de cambios en el 2,3-DPG, la

- Py, @ pH de 7.40, aumentd de forma significativa tras

la HD y ello, pese al descenso significativo de la
PCO, que, en todo caso, deberia disminuir la P, «in
vitron. No encontramos ninguna explicacién para
este hallazgo que también fue observado por otros.
Algunos autores 3 han objetivado un aumento no
significativo de la P, «in vitro» después de la HD,
mientras que en otros estudios '* 13 este incremento
alcanza significacion estadistica. Ninguno de los au-
tores explica estas variaciones.

Cuando analizamos las variaciones de la P, te-
niendo en cuenta los cambios de pH (P, «in vivon),
observamos un descenso significativo de la misma
como ha sido senalado por otros ¥ ' 5. Este au-
mento de la afinidad de fa Hb por el Oxigeno estaria
condicionado por la disminucion de ta concentracion
de Ht (efecto Bohr) cuyo efecto seria rapido en con-
traposicion a los cambios del 2,3-DPG producidos
por las variaciones del pH que requieren cierto
tiempo para hacerse evidentes. Se ha postulado que
esta disminucién de la Py, producida por la alcalosis
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de la dialisis podria inducir hipoxia tisular 3.

No obstante, hay estudios ™ que demuestran que
la disminucion de la P,, no tiene efectos deletereos
sobre el aporte y el consumo de Oxigeno durante la
HD; es posible que, ademéas de mecanismos de com-
pensacion como el incremento del gasto cardiaco
encontrado por los autores, el aumento de la afini-
dad de'la Hb producido por la alcalosis y reflejado por
la disminucion de la P, «in vivon, sea atenuado por
la disminucion de la afinidad reflejada por el incre-
mento la P, «in vitro» inducido por factores no
definidos.

Algunos han utilizado el incremento del Ac. Lac-
tico como indice de hipoxia tisular '® y otros 'S han
encontrado antes de.la HD, un aumento del Ac. Lac-
tico intraeritrocitario con Ac. Pirdvico normal e incre-
mento de la relacion Lactico-PirGvico; después de la
HD se producia una disminucién no significativa del
Ac. Lactico, un aumento significativo del Ac. Pirdvico
y un descenso significativo de la relacion Lactico-
Piravico, considerando los autores que estos cam-
bios eran condicionados por las pérdidas de Ac. Lac-
tico en la dialisis y por un aumento de la glicolisis
producido por la alcalosis dialitica.

Aungue nosotros no evidenciamos diferencias sig-
nificativas de estos parametros entre los enfermos
urémicos y los controles ni cambios significativos
tras la HD, la gran dispersion de nuestros valores
nos disuade de dar explicacién alguna de estos
hallazgos.

De nuestros resultados se deriva que los enfermos
urémicos en HD presentan antes de la misma, una
disminucion de la afinidad de la Hb por el Oxigeno
reflejada  por un aumento de la P, «in vitro» produ-
cido por el incremento del 2,3-DPG, incremento que
es mas importante en los enfermos dializados con
membrana de PAN. Tras 240 minutos de HD no se
observan cambios del 2,3-DPG pese a lo cual, la P,
«in vitro» aurmenta mientras que la P «in wvo»
disminuye por la alcalosis dialitica. Es probable que
debido a estos cambios opuestos, el aumento de la
afinidad de la Hb durante la HD producido por el
efecto Bohr y por tanto la menor suelta de Oxigeno
a-los tejidos sea atenuada por el incremento de la
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P50 «in vitro». Son necesarios posteriores estudios
que analicen cambios del gasto cardiaco, presion
venosa central de Oxigeno, diferencia arteriovenosa
de Oxigeno ademas de la P., para valorar la repercu-
sion que las modificaciones producidas por la HD en
la afinidad de la Hb tienen sobre la oxigenacion
tisular.

En periodos interdialiticos el aumento de la Peo
puede ser un mecanismo de defensa para los enfer-
mos urémicos en los que la anemia puede reducir la
capacidad de transporte de Oxigeno a los tejidos.
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