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TRANSPORTE DE OXIGENO
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Generalidades

El transporte de oxigeno de los al-
véolos pulmonares hasta las células de
los distintos tejidos del organismo es
un proceso en el que intervienen distin-
tos sistemas, pudiéndose resumir el
conjunto de todos ellos de la siguiente
manera:

— Sistema ventilatorio.

— Sistema circulatorio.

— Concentracion de hemoglobina
en los eritrocitos.

— Difusién del oxigeno de las pare-
des capilares.

— Mecanismos de consumo de oxi-
geno.

Los dos primeros apartados, asi
como el de la difusién a través de las
paredes capilares, se mencionan sim-
plemente ya que se salen del objetivo
de este trabajo, orientado principal-
mente al andlisis de los aspectos bio-
quimicos implicados en el transporte
de oxigeno.

En el hombre normal este complejo
sistema se ajusta a las necesidades tisu-
lares y es capaz de mantener una ade-
cuada PO, tisular, ya que cada uno de
estos sistemas tiene sus propios meca-
nismos de regulacién. El transporte de
oxigeno debe ser tal que permita a un
hombre medio, en reposo, consumir
diez milimoles de oxigeno por minuto '
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y si es preciso aumentar el aporte de
oxigeno cuando las condiciones lo re-
quieran.

El sistema circulatorio afecta al
transporte de oxigeno por medio del
gasto cardiaco y de la distribucién del
flujo sanguineo periférico. El gasto ar-
ciaco en condiciones basales es de cua-
tro a cinco litros por minutos. Para una
maxima capacidad de transporte de
oxigeno por la hemoglobina de 10 mi-
limoles por litro de sangre, dicho gasto
cardiaco proporciona 50 milimoles de
oxigeno por minuto. El mayor deter-
minante del gasto cardiaco es la activi-

dad metabélica de los tejidos >2, en

cambio la PO, arterial no influye mds
que débilmente sobre él y por un pe-
riodo corto de tiempo. La respuesta
circulatoria es rdpida, del orden de al-
gunos minutos.

De todo el oxigeno que transporta la
sangre, una pequefia parte se encuentra
disuelta fisicamente en el plasma, pu-
diéndose cuantificar multiplicando la
presién parcial que alcanza por el coe-
ficiente de solubilidad del oxigeno en el
plasma. Este coeficiente equivale a los
mililitros de oxigeno disueltos en un
mililitro de plasma a una temperatura
dada cuando la PO, de la fase gaseosa
es de una atmoésfera. El valor de este
coeficiente deducido de la ley de Boyle
Mariotte, a 38° C es de 0,023 mililitros
de oxigeno por mililitro de sangre, va-
lor que se convierte en 0,0031 cuando
se expresa en fracciones de milimetro
de mercurio y por cien mililitros de
sangre °.

El resto del oxigeno transportado
por la sangre se encuentra unido a la
hemoglobina mediante un proceso in-
dependiente de todo sistema enzimd-
tico, segiin la reaccién:

Hb + 40, — Hb (0,),

Esta reaccidn es reversible y su equi-
librio estd regulado por la PO,. En las
condiciones que normalmente existen
en los alveolos (PO, altas), la reaccién
se desplaza a la derecha y se oxida la
mayor parte de la hemoglobina redu-
cida captindose oxigeno. En los capi-
lares tisulares, donde la PO, desciende
a niveles mucho mds bajos, el equili-

. brio se desplaza hacia la izquierda y la

hemoglobina se reduce, liberdndose
oxigeno. Este mecanismo de oxida-
cién-reducciéon favorece el transporte
de una mayor cantidad de oxigeno de
los pulmones a los tejidos y su libera-
cién rdpida a nivel tisular

La cantidad de oxigeno que trans-
porta la sangre unidoa la hemoglobina
se calcula mediante la férmula si-
guiente:

Contenido de O, =
= 1,39 x conc. Hb x Sat O,

siendo:

Contenido de O, = mililitros de
oxigeno por cien mililitros de sangre;
1,39 = mdxima capacidad de oxigena-
cion de la hemoglobina; Conc. Hb =/
Concentracion de hemoglobina en gr.
por cien y Sat. O, = Saturacién de
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Fig. 1. Curva de disociacion de la oxihemoglo-
bina. La curva del centro corresponde a una he-
moglobina con la afinidad por el oxigeno normal;
la curva A a una hemoglobina con la afinidad
aumentada y la B a una hemoglobina con la afini-
dad disminuida.

oxigeno de la hemoglobina en tanto por
cien.

El valor 1,39 expresa la cantidad de
oxigeno que transporta un gr. de he-
moglobina cuando la sangre estd total-
mente saturada. Este valor es un valor
tedrico que se deduce de la relacion es-
tequiométrica entre el volumen molar
del oxigeno y el peso molecular que ac-
tualmente se da a la hemoglobina.
Pricticamente se obtiene dividiendo el
contenido mdximo de oxigeno por la
concentracién de hemoglobina.

max cont O, (ml %)
conc Hb (g %)

Cap O, Hb =

Este valor ha sido muy discutido en-
contrandose en la bibliografia resulta-
dos contradictorios 1%, Esto se debe,
entre otras cosas a la carboxihemoglo-
bina que pueden tener las sangres. En
la prdctica, el mdximo contenido de
oxigeno unido a la hemoglobina se ob-
tiene por el método de Van Slyke, mé-
todo que mide todo el oxigeno presente
en la muestra. La concentracién de
hemoglobina se determina por la téc-
nica dé cianmethemoglobina, técnica

188

que mide toda la hemoglobina presente
esté o no unida al oxigeno. Cuando en
la sangre a analizar existen cantidades
apreciables de carboxithemoglobina, la
cantidad de hemoglobina disponible
para unirse al oxigeno disminuye y, por
tanto, la mdxima capacidad de oxige-
nacién va a ser menor que la cifra te-
rica. En estos casos es necesario hacer
la siguiente correccién:

mdx cont O,

Cap O; Hb = il - Collb

Dominguez de Villota y cols. * han
analizado recientemente la influencia
de la carboxihemoglobina en la capaci-
dad de combinacién de la hemoglobina
con el oxigeno. Estudiaron sangre de
personas fumadora cuya concentracién
media de carboxyhemoglobina era 7 %,
encontrando que la capacidad de com-
binacién de la hemoglobina con el oxi-
geno tenia un valor de 1,33, valor que
corregido teniendo en cuenta la con-
centraciéon de carboxyhemoglobina se
convirtié en el tedrico de 1,39,

La concentracién de hemoglobina
estd regulada por la eritropoyetina,
mecanismo renal que mantiene en equi-
librio las necesidades de oxigeno de ri-
ién y el aporte sanguineo de oxigeno.
Una disminucién de la saturacion au-
menta la produccién de eritropoyetina,
siendo éste un mecanismo de adapta-
cién lento del orden de algunas sema-
nas !

El conjunto de los sistemas del
transporte de oxigeno tiende a mante-
ner constante la PO, tisular por equili-
brio entre el aporte y la demanda de
oxigeno. La cantidad de oxigeno con-
sumido por los tejidos en la unidad de
tiempo (VO,), es igual a la diferencia
entre el oxigeno que entra en el tejido
por la via arterila y el que sale por la
via venosa. Esto queda plasmado en la
ecuacion del equilibrio de la PO, tisu-
lar:

(VO,) = Q - Cont. O, (Sa - Sv)

Siendo:

(VO,) = Consumo  de oxigeno en
moles por minuto; Q = Flujo sangui-
neo en litros por minuto; Cont.
0, = Contenido de oxigeno a satura-
cién completa de la hemoglobina (mili-
litros por cien) y Sa y Sv = Saturacién
de la sangre arterial y venosa (tanto
por cien).

Esta ecuacién es fenomenoldgica y
no tiene mds que un sentido limitado: a
presion parcial de oxigeno arterial y
venosa fija la saturacién de una sangre
no depende mds que de la afinidad de
la hemoglobina por el oxigeno 2.

Afinidad de la hemoglobina
por el oxigeno

La afinidad de la hemoglobina por el
oxigeno define la relacion entre la can-
tidad de oxigeno libre, expresado por
la PO,, v la cantidad de oxigeno ligado
a la hemoglobina expresado por la sa-
turacion. Esta relacién estd represen-
tada en la curva de disociacién de la
hemoglobina, curva que ha sido calcu-
lada por diversos autores '*°'° (fig. 1).

La forma y posicién de esta curva
dependen de muchos factores, pero
principalmente de la temperatura, con-
centracién de H* (efecto Béhr), PCO,
(efecto Haldane) y de la concentraciéon
de 2,3 DPG ?>**| de tal manera que
una disminucién de estos parimetros
producen un desplazamiento de la
curva a la izquierda y, al contrario,
aumentos desplazan la curva a la dere-
cha. En la prdctica son muchos los fac-
tores que pueden alterar esta curva y
de hecho cada individuo presenta la
suya propia. Ante la dificultad de cal-
cularlal en cada caso y la utilidad de
conocerla, se ha buscado un dato que
pueda dar idea de la posicion de esta
curva. Este dato es la llamada Ps,: pre-
sion parcial de oxigeno necesaria para
saturar la hemoglobina al 50 % en con-
diciones standard determinadas
(pH = 7,40; PCO, =40 mm de Hg y
temperatura = 37° C). Aumentos de la
afinidad producen un desplazamiento
de la curva hacia la izquierda y una
disminucién de la Pg, y, al contrario,
un descenso de la afinidad de la hemo-
globina aumenta la P5, y la curva se
desplaza hacia la derecha.

La curva de disociacién de la hemo-
globina tiene forma sigmoide de la que
derivan consecuencias fisioldgicas im-
portantes. La toma de oxigeno a nivel
pulmonar estd poco influida por la po-
sicién de la curva, ya que las PO, exis-
tentes normalmente en los alvéolos
suelen caer dentro de la parte horizon-
tal alta de la curva. En cambio en la
liberaciéon de oxigeno a nivel tisular in-
fluye mucho la posicién de ia curva, ya
que las PO, a las que sale la sangre ve-
nosa se encuentran en el tramo medio
de la curva. La disminucién de la afini-
dad de la hemoglobina por el oxigeno
favorece la liberacién de éste a los teji-
dos, siendo un mecanismo compensa-
dor de la hipoxia *.

La forma sigmoide se debe a las pro-
piedades especificas de la molécula de
hemoglobina y a los cambios que en
ella se producen durante la oxigenacién
y desoxigenacion. A su vez, la afinidad
de la hemoglobina por el oxigeno estd
determinada, como hemos dicho ante-
riormente, por la actividad de tres mo-
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Fig. 2. Estructura secundaria de una cadena o de la hemoglobina normal del adulto. (Lehmann, H., Huntsman, R.G. En

Holland publishing company, Amsterdan, 1974).

léculas presentes normalmente en el
eritrocito: el protén, el anhidrido car-
bénico y el 2,3 DPG que influyen en la

unién del oxigeno con la hemoglo-
bina 14,20,22-30

a) Estereoquimica de la hemoglobina

Para comprender mejor los fenéme-
nos que se producen durante la oxige-
nacion y desoxigenacién de la hemo-
globina y la interaccién con las molécu-
las antes dichas, lo mejor es analizar la
estructura esteroquimica de la hemo-
globina. En la qdltima década se ha
avanzado mucho en el conocimiento de
esta estructura gracias a los trabajos
que se han llevado a cabo en cristalo-
grafia de rayos X y hoy dia se ha con-
seguido un modelo de la estructura
cuaternaria de la hemoglobina 2831,

La molécula total de hemoglobina
consta de cuatro subunidades com-
puestas cada una de ellas por una parte
proteica (la globina), unida a una parte

no proteica, el hemo, porfirina que
tiene en el centro un dtomo de hierro.
Este se oxida por el oxigeno y pasa a
hierro férrico, mecanismo por el cual la
 hemoglobina transporta oxigeno. Si
cualquier otro agente diferente al oxi-
geno es capaz de oxidar al hierro la
hemoglobina pierde la capacidad de
transportar oxigeno; ha habido una
oxidacién, pero no una oxigenacion vy,
en ese caso, se forma methemoglobina.

Normalmente, la estructura com-
pleta de la hemoglobina se suele des-
glosar en cuatro lo que ayuda a com-
prender mejor la complejidad de esta
molécula. La estructura primaria, se-
cundaria y terciaria describen cada una
de las subunidades, y es la estructura
cuaternaria la que engloba la molcélula

Fig. 3. Estructura terciaria de una cadena 3 de
la hemoglobina A del hombre. Las letras
AB.C,.D,E,F.G y H indican los segmentos heli-
coidales de la molécula. El niicloe de porfirina
estd representado en forma de disco. (Robert, M.:
Affinité de I'hemoglobine pour I'oxigégene. Bull.
eurp. Physiopath. resp. 11, 79, 1975.)

total de hemoglobina.

La estructura primaria describe la
secuencia de aminodcidos que forman
cada una de las cadenas polipeptidicas
y su unién con hemo. La hemoglobina
del adulto normal consta de cuatro ca-
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Fig. 4. Representacion esquemdtica del tetra-
mero de hemoglobina. (Lehmann, H., Huntsman,
R. G. en «Man's haemoglobins». 70, Holland pu-
blishing company, Amsterdan, 1974.)
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Fig. 6. Efectos del 2,3 DPG sobre la curva de
disociacion de la hemoglobina humana: A sin 2,3
DPG;B107*M 2,3 DPG; C 6 x 10™* M 2,3 DPG;
D10 x 107* M 2,3 DPG. (Benesch, R., Benesch
R. E., Nature, 221: 618, 1969.)

denas polipeptidicas, iguales dos a dos,
que se denominan normalmente cade-
nas a,; o, y B, B2, compuestas las cade-
nas alfa por 141 aminodcidos y las beta
por 146,

La estructura secundaria refiere la
disposicion helicoidal que adquieren
cada una de las cadenas polipeptidicas.
En las cadenas alfa se forman siete
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segmentos helicoidales y ocho en las
beta (fig. 2).

La estructura terciaria describe la
orientacion en el espacio de estos seg-
mentos helicoidales bajo forma globu-
lar. El hemo queda en la superficie de
la globina estando envuelto por paque-
tes hidrofébicos que protegen la oxida-
cién al hierro (fig. 3). La estructura
terciaria de las cadenas alfa y beta es
casi la misma. Las subunidades, tam-
bién llamadas mondmeros, vienen pues
definidas por una estructura primaria,
una secundaria y una terciaria.

La estructura cuaternaria indica la
formacion del tetramero de hemoglo-
bina por unién de los cuatro monéme-
ros y su orientaciéon en el espacio.
Existen miltiples posibilidades de
unién de los cuatro monémeros, ya que
la hemoglobina es una proteina alosté-
rica, que darian origen a multiples es-
tructuras cuaternarias, de las cuales
s0lo dos son estables: la estructura
llamada «deoxy» que corresponde a la
hemoglobina reducida y que no es ca-
paz de fijar oxigeno y la oxy, que co-
rresponde a la hemoglobina oxidada
con capacidad de fijar oxigeno.

Para la formacién del tetrdmero de
hemoglobina, primero se une un mo-
némero a; con otro f; y uno o, con
otro f3; formando dos dimeros. Estas
uniones se origian entre restos de ami-
nodcidos de cada una de las cadenas,
implicando un total de 16 aminodcidos
de la cadena a y 18 de la 3. Estos enla-
ces son muy estables y no se rompen
en la oxigenacién (fig. 4).

Los dimeros también estdn unidos
entre si, pero estas uniones no son es-
tables como las anteriores y permiten
una considerable rotaciéon y desliza-
miento de cada una de sus caras du-
rante la oxigenaciéon y desoxigenacidn.
Estos enlaces son de varios tipos,
siendo los mds numerosos los de tipo
o, P, (andlogos a los §; a,). Compren-
den un total de 19 restos de aminodci-
dos (10 o y 9 p), de los cuales dos se
rompen en la oxigenacion, que son los
marcados en la figura.

Existen, ademds, entre los dos dime-
ros uniones de tipo a; o, que, aunque
no Son mMuy numerosas, son muy im-
portantes, ya que sélo existen en la
configuracion «deoxy». Juegan un im-
portante papel en la interaccion
«<hemo-hemo», son las responsables
del efecto Bohr permitiendo la toma de
hidrogeniones por la hemoglobina re-
ducida y favorecen el transporte de an-
hidrido carbénico mediante la forma-
cion de compuestos carbaminicos
(efecto Haldane). Estas uniones se
rompen en la oxigenacién de la hemo-
globina.

Existen, también, entre los dos di-
meros uniones entre las dos cadenas f3,
pero éstas no estdn unidas entre si di-
rectamente. En la forma «deoxy», la
separacion entre las dos cadenas es tal
que pueden albergar entre ellas una
molécula de 2,3 DPG, haciendo este de
puente entre ambas, lo que da estabili-
dad a esta estructura. Este punte cierra
el paso del oxigeno hasta el hemo de
las cadenas f3. Con la oxigenacion éstas
se aproximan y la unién se rompe, sa-
liendo fuera la molécula del 2,3 DPG.

b) Oxigenacion del tetramero de
hemoglobina *?

La oxigenacién comienza por los
«hemos» de las subunidades o, ya que
en éstas el «<hemo» va unido a la ca-
dena en cavidades mds anchas que en
las B y a las que es mds fdacilmente ac-
cesible el oxigeno, ya que no existe el
puente del 2,3 DPG. La toma de oxi-
geno por el hemo de las cadenas o pro-
voca un cambio estructural en el dtomo
de hierro, lo que repercute en las unio-
nes contiguas y origina la ruptura de
las uniones a; @,, no pudiendo ya la
hemoglobina en estas circunstancias
aceptar hidrogeniones ni combinarse
con el anhidrido carbénico. Estas rup-
turas causan cambios estructurales en
las cadenas [3: por una parte se ensan-
chan las cavidades 3-hemo, con lo que
ya pueden recibir el oxigeno y por otra,
las cadenas [} se aproximan, la molé-
cula del 2,3 DPG sale fuera y desapa-
rece el obsticulo para la llegada del
oxigeno al B hemo.

Vemos, por tanto, que la oxigena-
cien del primer hemo es francamente
dificil, pero una vez que se ha conse-
guido se producen una serie de cam-
bios estructurales en la molécula que
favorecen la oxigenacion de los hemos
sucesivos. Esta es la razén por la cual
la curva de disociacién de la hemoglo-
bina tiene forma sigmoide.

¢) Mecanismos de regulacion de la
afinidad de la hemoglobina por el
oxIgeno

La regulacion de la afinidad de la
hemoglobina por el oxigeno se lleva a
cabo, principalmente, a través de tres
moléculas presentes en el eritrocito: el
hidrogenion, el anhidrido carbénico y
el 2,3 DPG, moléculas que como he-
mos visto anteriormente sélo se pue-
den unir a la hemoglobina en la forma’
deoxy. Por tanto, estas moléculas fa-
vorecen la estructura deoxy de la he-
moglobina, o que lleva consigo una
disminucién de la afinidad.



El desplazamiento de la curva de di-
sociacion de la hemoglobina hacia la
derecha producido por un aumento de
acidez, se conoce con el nombre de
efecto Bohr. La importancia fisiologica
de este efecto es enorme, y por él la
hemoglobina durante la desoxigenacion
puede captar hidrogeniones provenien-
tes de la disociacion del dcido carbé-
nico, permitiendo asi la generacién de
iones bicarbonato y el transporte de
CO, con una modificaciéon minima del
pH. A su vez, la acidificacién de la
sangre favorece la estructura «deoxy»
de la hemoglobina, lo que, facilita la li-
beracion de oxigeno a los tejidos.

El 2,3 DPG se origina en un ciclo de-
rivado de la glucdlisis eritrocitaria que
se conoce con el nombre de «ciclo de
Rapoport-Luebering» (fig. 5). Todas
las células dotadas de un poder glucoli-
tico realizan el paso del dcido 1, 3 di-
fosfoglicérico a 3 fosfoglicérico, con la
producciéon de una molécula de ATP,
pero solamente el hematie posee los
enzimas necesarios para la formacion
de 2,3 DPG 3.

La existencia del 2,3 DPG en los
hematies se conoce desde hace 50
anos, habiéndose ya observado que la
concentracion de este metabolito es
varias veces superior a la de otros in-
termediarios glucoliticos a excepcién
del ATP.

La importancia fisiologica del 2,3
DPG como regulador de la afinidad de
la hemoglobina por el oxigeno, se puso
de manifiesto al comprobar que los
globulos rojos intactos tenian una afi-
nidad por el oxigeno mucho menor que
soluciones de hemoglobina pura, y que
si a estas soluciones se iban afiadiendo
cantidades crecientes de 2,3 DPG, su
afinidad iba disminuyendo y las curvas
de disociacion de la hemoglobina se
desplazaban a la derecha ?* (fig. 6).

La concentraciéon de 2,3 DPG en los
glébulos rojos depende de muchos fac-
tores, entre ellos los mds importantes
son el pH y el grado de oxigenacién de
la sangre. El pH es un regulador de la
glucolisis, regulacion que se lleva a
cabo a nivel de la fosfofructoquinasa
(PFK), enzima que cataliza el paso de
la fructosa-6-fosfato a fructosa- 1-6difis-
fato. Este enzima se activa por pH al-
calinos y se inhibe por pH dcidos. Por
tanto, la concentraciéon de 2,3 DPG
aumenta en las alcalosis y disminuye
en las acidosis. Estas variaciones de
2,3 DPG en respuesta a cambios de pH
son lentas, produciéndose al cabo de
seis horas **%, El grado de oxigena-
cion de la sangre regula el ciclo de
Rapoport-Luebering, no estando muy
claros los mecanismos de esta regula-
cién. El hecho es que la concentracion

‘bina

MARIA TERESA GARCIA CARMONA.—TRANSPORTE DE OXIGENO

de 2,3 DPG aumenta en hipoxias lo que
supone un mecanismo de compensa-
cién y favorece la oxigenacion de los
tejidos en estos casos. Utilizando glé-
bulos rojos hemolizados como fuente
de 2,3 DPG mutasa y fructosa 1-6 di-
fosfato como sustrato, se ha demos-
trado que la sintesis de 2,3 DPG estd

favorecida por la deoxihemoglo-
20,22

d) Métodos de medida de la curva de
disociacion de la hemoglobina

Existen diversas maneras de deter-
minar la curva de disociacidn de la he-
moglobina 3¢*®! pudiéndose agrupar
los distintos métodos en los siguientes
grupos:

1) Los que miden la saturacién de
la hemoglobina a PO, variable y cono-
cida. Estos métodos implican la tono-
metrizacion «in vitro» de la sangre a
presiones de oxigeno que originen sa-
turaciones comprendidas en la parte
«casi recta» de la curva de disociacién
de la hemoglobina. Calculan a conti-
nuacién la Ps, llevando los datos obte-
nidos a la férmula de Hill.

2) Los que miden la PO, de la san-
gre a saturaciones predeterminadas.
Generalmente, en estos métodos se
mezclan partes alicuotas de sangre to-
talmente oxidada y totalmente redu-
cida, obteniéndose una nueva sangre
saturada al 50 %. La PO, de esta nueva
sangre serd la Ps,.

3) Métodos dindmicos que permi-
ten el registro continuo del contenido
de oxigeno y de la PO, durante la fase
de saturacion. Con estos métodos se
obtiene la curva de disociacién de la
hemoglobina completa.

4) Métodos de cdlculo de la Psy a
partir de los valores conocidos de PO,
y saturacion de la oxihemoglobina. En
estos métodos se hace una sola medida
de PO, y saturacién y se calcula la Py,
con férmula o nomogramas **.

e) Modificaciones de la afinidad de la
hemoglobina por el oxigeno en di-
versas situaciones fisiologicas 'y
patoldgicas

Comencemos por analizar los cam-
bios de la afinidad de la hemoglobina
por el oxigeno durante la adaptacidon
del hombre a la altitud. En estas cir-
cunstancias se ponen en juego todos
los mecanismos capaces de aumentar
el transporte de oxigeno ****. Todos
los autores coinciden en que en la alti-
tud se produce un aumento de la P5, de
4 a 5 mm Hg, lo que se debe a un au-

mento del 2,3 DPG **. Este aumento se
produce, principalmente, por la alcalo-
sis que origina la hiperventilacién y
también por el aumento de la hemoglo-
bina reducida.

El ejercicio fisico se acompana de un
desplazamiento de la curva de disocia-
cién de la hemoglobina hacia la dere-
cha. El mecanismo por el cual se pro-
duce este desplazamiento no se puede
definir claramente, ya que durante el
ejercicio fisico se producen una serie
de modificaciones del equilibrio
dcido-base, que pueden influir por si
mismas en la afinidad de la hemoglo-
bina por el oxigeno. De hecho Shappell
y cols. **, han encontrado un aumento
de la P;, durante el ejercicio, asi como
Robert y col. ', también encuentra una
disminucion de la afinidad de la hemo-
globina por el oxigeno medida «in
VIivo».

Analicemos a continuacién los fe-
noémenos que se producen en la insufi-
ciencia respiratoria, ya sea aguda o
crénica. La hipoxia que se producen en
cualquier caso estd ligada a modifica-
ciones importantes del equilibrio
dcido-base, de la concentraciéon de he-
moglobina y de los flujos circulatorios
sistémicos y locales, lo que hace muy
complejo el estudio de la regulacién del
transporte de oxigeno en este caso.
Las desviaciones de las curva de diso-
ciacién de la hemoglobina en la insufi-
ciencia respiratoria, han sido estudia-
das por diferentes autores, encontrdan-
dose en la literatura resultados contra-
dictorios *"*%*7_ Lenfant y col., han
visto que estas desviaciones dependen
de la concentracion de hemoglobina de
los pacientes, encontrando desviacio-
nes hacia la izquierda cuando el hema-
tocrito es normal (Psg = 24,6 mm Hg)
y hacia la derecha en pacientes con po-
licitemia (Pso = 29,2 mm Hg).

Las razones de estos desplazamien-
tos no estdn claras; por otra parte, es-
tos autores no han medido el 2,3 DPG.
Edwars y col. *®* estudiando cinco
enfermos de insuficiencia respiratoria
obstructiva crénica con hipoxemia se-
vera (PO, = 32-47 mm Hg), concen-
tracion de hemoglobina aumentada (19
2/100 ml) y acidosis (pH = 7,31 - 7,36)
han encontrado valores de P5, y 2,3
DPG dentro de los limites normales.
Valeri y cols °° han visto, en pacientes
con insuficiencia cardiorespiratoria y
policitemia secundaria, valores norma-
les o ligeramente disminuidos de Py y
2,3 DPG, mientras que en los pacientes
con insuficiencia respiratoria sin polici-
temia, la curva de disociaciéon de la
hemoglobina estd desviada a la derecha
y la concentracién de 2,3 DPG estd
aumentada. No hay trabajos en la bi-
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bliografia que estudien estas cuestiones
en casos agudos, salvo dos pacientes
estudiados por Agostini *!, uno con pa-
rada cardiorespiratoria y otro con aci-
dosis respiratoria grave, encontrandose
en ambos casos una desviacién de la
curva a la derecha probablemente de-
bida a la acidosis y a la hipercdpnia.

En la insuficiencia cardiaca se pro-
duce una hipoxia por disminucién del
aporte de oxigeno a los tejidos como
consecuencia de la reduccién del flujo
sanguineo. Varios autores han visto
una disminuciéon de la afinidad de la
hemoglobina por el oxigeno asociada a
aumentos de la concentracién de 2,3
DPG **%2, Woodson y su equipo han
podido correlacionar la Psy con nume-
rosas variables capaces de modificar el
aporte de oxigeno a los tejidos, siendo
altamente significativa la correlacién
encontrada entre la saturacién de la
sangre venosa mezclada, el 2,3 DPG y
la Psg, lo que demuestra que la canti-
dad de hemoglobina reducida es un im-
portante regulador «in vivo» de la afi-
nidad de la hemoglobina por el oxi-
geno 2.

La anemia disminuye el aporte de
oxigeno a los tejidos por disminucién
de la concentracion de hemoglobina.
Numerosos trabajos **** coinciden en
afirmar que la afinidad de la hemoglo-
bina por el oxigeno estd disminuida y
que esta disminucién se debe a aun
aumento de la concentraciéon de 2,3
DPG. El mecanismo de este aumento
en la anemia no estd claro.

Las hemoglobinopatias causan tras-
tornos importantes de la afinidad de la
hemoglobina por el oxigeno. Una he-
moglobina anormal asociada a una po-
licitemia presenta, habitualmente, la
afinidad por el oxigeno aumentada; al
contrario, una hemoglobina anormal
asociada a una afinidad por el oxigeno
baja no se acompaifia de una policite-
mia 5°,

El monoxido de carbono aumenta la
afinidad de la hemoglobina por el oxi-
geno 2%5%, Robert !, ha determinado el
efecto neto de concentraciones bajas
de monéxido de carbono sobre la Psg,
ya sea en sangres de personas fumado-
ras o en la de no fumadoras expuestas
«in vitro» a una cierta concentracion
de CO y ha comprobado que el au-
mento de un 1 % en la concentracion
de CO causa una disminucién de 0,28
mm Hg en la Pg,.

Por tltimo vamos a tratar de la afini-
dad de la hemoglobina por el oxigeno
en las sangres conservadas. Valtis y
Kennedy, en 1954, describieron, por
primera vez, el aumento de la afinidad
de la hemoglobina en sangres conser-
vadas a baja temperatura y pH
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dcido *S. Este aumento es debido a la
disminucién de 1,2 DPG®7. La P;, de
una sangre después de dos semanas de
conservacion puede bajar hasta 20 6 15
mm Hg. La concentracion de 2,3 DPG
se restablece en las horas que siguen a
la transfusién siendo el restableci-
miento tanto mds lento cuanto mds an-
tigua es la sangre 3®. Es posible aumen-
tar la concentraciéon de 2,3 DPG por
manipulaciones bioquimicas. Incu-
bando la sangre fresca o conservada
con inosina - fosfato - piruvato se con-
sigue este aumento *’. Se han hecho
ensayos de transfusiones de sangre de
este tipo a monos y parece ser que es
necesario conseguir concentraciones
elevadas de 2,3 DPG *°. El problema

de la transfusién al hombre de este tipo
de sangre estriba en que el 2,3 DPG se
metaboliza a hipoxantina y mds tarde a
dcido trico que puede acumularse. Por
tanto, en la actualidad existe una gran
prudencia con este tipo de ensayos.

Mecanismos de consumo
de oxigeno

Las ultimas fases del transporte de
oxigeno no estdn muy claras. En con-
traste con la gran cantidad de conoci-
mientos sobre las vias bioquimicas im-
plicadas en las reacciones del oxigeno
en el cuerpo humano, se sabe muy
poco en lo que concierne a los aspectos
fisiol6gicos de estas reacciones °°.
Desde este punto de vista el esclareci-
miento de dos cuestiones es muy im-
portante: conocer los valores actuales
de PO, en los diversos tejidos y célu-
las, y saber la relacién entre la PO, y
las reacciones metabdlicas de las célu-
las.

Existen a nivel celular, entre otros,
cuatro mecanismos principales de con-
sumo de oxigeno por el organismo hu-
mano %°. El primero es de cardcter no
enzimdtico; como ejemplo, pongamos
la auto-oxidacion de la hemoglobina a
methemoglobina. En esta reaccién el
hierro transfiere electrones a los proto-
nes de la solucién con la consiguiente
formacién de agua. Muchas drogas se
pueden oxidar por esta via y el agua
oxigenada es a veces el producto final
de la reaccion. El oxigeno utilizado por
esta via es muy pequeiio siendo del or-
den del 1% del total del consumo de
oxigeno.

El resto de los mecanismos de utili-
zacion de oxigeno que se realizan en
las células vivas son de cardcter enzi-
mdtico ¢!, Se trata de simples fenéme-
nos redox, conociéndose a los enzimas
que catalizan estos procesos con la de-
nominacién de éxido reductasas. El
primer grupo de estas reacciones es el
concerniente a las oxidasas que actian
en el sustrato con el oxigeno como
aceptor de electrones, y son general-
mente flavoproteinas. El oxigeno utili-
zado por esta via es una pequefia parte
del consumo total de oxigeno.

El segundo grupo de reacciones en-
zimaticas son las que llevan consigo
una incorporacién directa del oxigeno
al sustrato. Estas reacciones son cata-
lizadas por las oxigenasas y las hidro-
lasas y suelen tener lugar en los micro-
somas de las células, funcién que se
denomina «oxidacién microsomal».
Muchas drogas y esteroides se metabo-
lizan por esta via y segin estudios re-
cientes estas reacciones son muy sen-



sibles a los cambios de PO,. Su contri-
bucién al consumo total de oxigeno es
un bajo tanto por ciento.

El 90 % del total del consumo de
oxigeno se lleva a cabo por un cuarto
grupo de reacciones que son las co-
rrespondientes a la citrocromo-oxida-
sa. En estas reacciones los electrones
del ferrocitocromo C se transfieren a
las cadenas respiratorias, que son sis-
temas rédox dispuestos de una forma
altamente ordenada en las mitocon-
drias. Mediante la cadena de transporte
electrénico se forman enlaces fosfatos
de alta energia, principalmente ATP.
La oxidacién de diversos metabolitos,
especialmente los integrados en el ciclo
de Krebs, da lugar a tres moles de ATP
por dtomo de oxigeno consumido. Es-
tas tres moléculas de ATP son el resul-
tado de la respiracion celular. Es im-
portante hacer constar que casi todo el
ATP que se forma en condiciones nor-
males de respiracion proviene de la ca-
dena respiratoria. En condiciones nor-
males de steady-state el total de ATP
en el organismo es constante, ya que
puede ser degradado tan rdpidamente
como se forma.

La energia quimica almacenada en
las moléculas de ATP se puede transfe-
rir a otros sistemas fisicos o quimicos
por medio de su hidrélisis enzimdtica
debidamente acoplada. Las reacciones
que originan esta hidrolisis se puede
separar en dos grupos:

1) Las que son esenciales para la
funcion de las células, en el sentido de
que solo se pueden interrumpir breves
momentos con serios peligros para la
vida vy,

2) Las reacciones que, aun siendo
esenciales, se pueden prescindir de
ellas al menos algunas horas.

En el primer grupo se incluyen las
reacciones que no se pueden interrum-
pir mds de algunos minutos, como
a) utilizacion del ATP por el musculo
cardiaco y b) utilizacion del ATP para
mantener la bomba sodio potasio en las
membranas celulares. Esta es respon-
sable del control del volumen de las cé-
lulas en el organismo y también de la
generacion de los potenciales eléctricos
del cerebro y de los nervios periféri-
cos. Se estima que la mitad del ATP
consumido por el cuerpo se gasta en la
bomba sodio potasio.

En el segundo grupo se encuentran
las reacciones que utilizan la parte
AMP del ATP para la construccion de
otros nucledtidos y también que usan
ATP para sintesis de polisacdridos y
proteinas. Dentro de este grupo quizd
puedan incluirse las reacciones de con-
traccién del misculo.

MARIA TERESA GARCIA CARMONA.—TRANSPORTE DE OXIGENO

Glucolisis

El ATP es utilizado tan rdpidamente
como se forma, por lo que las vias an-
teriormente sefaladas necesitan el
aporte continuo de oxigeno. Cuando la
cantidad de éste, disponible por unidad
de tiempo, es menor que la requerida
por las necesidades tisulares, se pro-
duce una situacién de anaerobiosis y la
tinica manera posible de producir ATP
es a partir de la glucélisis.

La glucélisis es la via normal para la
degradaciéon metabdlica de la glu-
cosa 2. Implica una serie de reaccio-
nes bioquimicas que conducen desde el
glucogeno hasta la formacion de dcido
pirivico, metabolito que entra direc-
tamente en el ciclo de Krebs. La oxi-
dacion de una molécula de glucosa por
esta via origina CO,, H,O y 36 ATP
(fig. 7).

En condiciones de anaerobiosis, la
tnica manera posible de producir ATP
es por transformaciéon del dcido pira-
vico en ldctico, segin la reaccién si-
guiente:

Ac. pirtivico + NADH + H*=
Ac. ldctico + NAD"

La transicion del metabolismo aero-
bio a anaerobio aumenta siete veces la
velocidad de la glucélisis, y la reaccion
tiene cardcter transitorio. Se realiza
so6lo en casos de carencia de oxigeno y
durante un periodo de tiempo limitado,
produciéndose dos moléculas de ATP
por molécula de glucosa. Por tanto, en
condiciones anaerobias, para satisfacer
las necesidades energéticas se necesita
una considerable produccion de &cido
ldactico. Cuando el aporte de oxigeno es
de nuevo suficiente, el dcido ldctico
vuelve al higado, donde se verifica el
proceso inverso, regenerandose dcido
piravico que, en parte, es degradado
por via aerdbica y en parte produce de
nuevo glucosa.

En condiciones normales de aerobio-
sis también se producen una cierta can-
tidad de dcido ldctico, ya que la reac-
cidn es reversible, y el dcido pirdvico
se interconvierte en aquél; existe un
equilibrio fisiolégico entre ambos, que
en las condiciones de pH del orga-
nismo origina una relacién lactato/pi-
ruvato (L/P) igual a 10. El valor normal
del dcido ldctico en sangre arterial,
para una persona en reposo y valorado
por el método enzimdtico, es de 0,7
mEg/litro aproximadamente, mientras
que el del dcido piravico es de 0,07
mEqg/itro 3-6*

Hiickabee en 1961 ®5 definié clara-
mente dos grupos bien diferenciados de
hiperlactacidemias.

a) Las que derivan de un aumento
de dcido piravico, con el consiguiente
aumento de dcido ldctico sin modificar
la relaciéon L/P. En estos casos se pro-
ducen aumentos de lactato por perfu-
sion de glucosa o bicarbonato, sobre-
carga de piruvato, administraciéon de
insulina, adrenalina o glucagon, hiper-
ventilacion activa o pasiva y, en gene-
ral, en los procesos que aceleran el me-
tabolismo hidrocarbonado ®¢7°.

b) Las que se producen por au-
mento en la relacion NADH/NAD ~
indicando una disminucién del poten-
cial redox tisular y una hipoxia celular.
En estas condiciones la L/P se eleva, lo
que quiere decir que el aumento de
4cido ldctico no se explica por la ele-
vacién del dcido pirtivico. Aparece en-
tonces un exceso de lactato caracteris-
tico de las hiperlactacidemias por anae-
robiosis que se puede calcular me-
diante la férmula siguiente:

EL = (L, - L) - Py - Pn) Lo/P,

siendo:

EL = Exceso de lactato; L, = Va-
lor medido de lactato; L, = Valor
normal de lactado; P, = Valor medido
de piruvato; P, = Valor normal de pi-
ruvato y L,/P, = Valor normal de la
relacion L/P.

Assan y col. 7°, describen la apari-
cién de este tipo de acidosis ldctica en
anoxias tisulares locales o generaliza-
das, sea cual fuere su causa: problemas
pulmonares, hemodindmicos o incluso
del transporte de oxigeno.
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Resumen

Se hace una revisiéon general den
transporte de oxigeno orientado princi-
palmente el andlisis de los aspectos
bioquimicos implicados en él, comen-
zando por estudiar el papel de la he-
moglobina como transportadora de
oxigeno, tanto en lo que se refiere a su
concentracién como a su afinidad por
el oxigeno.

Se estudia el significado de la md-
xima capacidad de oxigenacion desta-
cando la importancia que puede tener
la presencia de caboxihemoglobina en
la sangre, ya que ésta disminuye el va-
lor tedrico de la mencionada m&dxima
capacidad de oxigenacién. Se propone
una correccion para el cdlculo en el la-
boratorio del oxigeno que transporta
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una sangre, teniendo en cuenta la con-
centracion de carboxihemoglobina,
siempre que se trate de personas fuma-
doras o se presuma que existan con-
centraciones elevadas de la misma.

A continuacién se hace un estudio
profundo de la afinidad de la hemoglo-
bina por el oxigeno a través de la curva
de disociacién, comenzando por definir
la Pg, v discutiendo el significado fisio-
16gico de los desplazamientos de dicha
curva como consecuencia de los cam-
bios de afinidad. Se describen en deta-
lle la estructura de la molécula de he-
moglobina, asi como los fenémenos
que se producen durante la oxigena-
cién y desoxigenacion del tetramero de
hemoglobina. Se incluyen también los
mecanismos de regulacién de la afini-
dad de la hemoglobina por el oxigeno,
resaltando la importancia de los hidro-
geniones, PCO, y concentracién de 2,3
DPG en esta regulacion, siendo los
aumentos de acidez y PCO, mecanis-
mos de accidn rdpida, mientras que los
de 2,3 DPG tardan algunas horas en
producirse.

Se exponen brevemente los métodos
de medida y se analizan las modifica-
ciones de la afinidad de la hemoglobina
por el oxigeno en diversas situaciones
fisiologicas y patologicas.

Se describen los mecanismos de
consumo de oxigeno a nivel celular, la
formacion de ATP y la utilizacién de la
energia almacenada en esta molécula
por el organismo. Por ultimo, se ex-
pone la produccién de ATP en casos de
anaerobiosis por medio de la glucdlisis
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TRANSPORTATION OF OXYGEN

The authors make a general review
of the transportation of oxygen orien-
ted principally towards the analysis of
the biochemical aspect implied in this
process. They begin by studying the
role of hemoglobin as transportation
agent of oxygen, both with respect to
ist concentration as wel as to its affi-
nity for oxygen.

They also study the meaning of the
maximum capacity of oxygenation,
emphasizing the importance that car-
boxyhemoglobin in the blood can have,
as this decreases the theoretical value
of the mentioned maximum capacity of
oxygenation. They propose a correc-
tion for the calculation in the labora-
tory of the oxygen transported by the
blood taking into account the concen-
tration of carboxyhemoglogin, always
when the persons treated are smokers

or they presume an elevated concentra- -

tion of the same.
The authors then make a profound
study of the affinity of hemoglobin for

8. SCHERRER, M. y BACHOFEN, H.: The
oxygen combining capacity of hemoglobin.
Anaesthesiology, 36: 190, 1972,

9. SYKES, M. K., ADAMS, A. P., FINLAY,
W. E., WIGHTMAN, A. E. y MONROE, J. D.:
The cardiorespiratory effects of haemorhage and
(1);7e(r)transfusion in dogs. Br. J. Anaesth., 42: 573,

10. THEYE, R. A.: Calculation of blood 02
content from optically determined Hb and HbO,.
Anesthesiology, 33: 653, 1970.

11. KRANTZ, S. B. y JACOBSON, L. O.:
Erythropoyetin and the regulation of erytropoye-
sis. University of Chicago Press. Chicago, 1970.

12. GARBY, L.: Mechanism of utilitation of
oxygen. En «Problems of oxygen transport».
Acta. Anaesth. Scand., 15: 14, 1971.

13. ARTUSON, G. y ROBERT, M.: Oxygen
affinity of whole-biood in normal human subjects.
Acta. Anaesth. Scan. Suppl., 45: 22, 1971.

14. ASTRUP, P., ENGEL, K., SEVERING-
HAUS, J. W. y MUNSON, E.: The influence of
temperature and pH on the dissociation curve of
oxyhemoglobin of human blood. Scand. J. Clin.
Lab. Invest., 17: 515, 1965.

15. BARTELS, H., BETKE, K., HILPERT,
P., NIEMEYER, G. y RIEGEL, K.: Die sogen-
nante Standard O, Dissoziationskurve des gesun-
den erwachsenen Mesnchen. Plfiigers Arch. ges.
Physiol., 272: 372, 1961.

oxygen through the curve of dissocia-
tion, beginning by defining P, and dis-
cussing the physiological meaning of
the displacement of said curve as a
consequence of the changes of affinity.
They describe in detail the structure of
the molecule of hemoglobin as well as
the phenomena produced during the
oxygenation and desoxygenation of the
tetramer of hemoglobin. They also in-
clude the mechanisms of regulation fo
affinity of hemoglobin for oxygen,
emphasizing the importance of hydro-
gen ions, PCO, and concentration of
2,3 DPG in this regulation. The increa-
ses of acidity and of PCO, are mecha-
nisms of rapid action, whereas those of
2,3 DPG delay some hours in being
produced.

The authors then describe birefly the
methods of measurement and analyze
the modifications of the affinity of he-
moglobin for oxygen in diverse physio-
logical and pathological situations.

They also describe the mechanisms
of concumption of oxygen at the cellu-
lar level, the formation of ATP and the
use of energy stored in this molecule
by the organism. Finally, they discuss
the production of ATP in cases of
anaerobiosis by means of glycolysis-
anaerobia, emphasizing that the pro-
duction of a considerable quantity of
lactic acid is necessary to satisfy ener-
getic necessities by this route. They
mention the limitations that the use of
the increase of the relation L/P suppo-
ses and the excess of lactate for diag-
nozing cellular hypoxias.

16. LENFANT, C., TORRANCE, J.,
WOODSON, R. y FINCH, C. A.: Adaptation tc
hypoxia. En «Red cell Metalism and function».
Ed. G. Brewer. New York. Plenum Press, 203,
1970.

17. NAERAA, N.: The variation of blood
oxygen dissociation curve in patients. Scand. J.
Clin. Lab. Invest., 16: 630, 1964.

18. SEVERINGHAUS, J. W. y WISKOPF,
R. B.: Lack of effect of high altitude on hemoglo-
bin oxygen affinity. J. Appl. Physiol., 33: 276,
1972.

19. WINSLOW, R. M., SVENBERG, M. L.,
BERGER, R. L., SHRAGER, R. ., LUZZANA,
M., SAMAJA, M. y ROSSI BERNARDI, L.:
Oxygen equilibrium curve of normal human blood
and its evaluation by Adair’s equation. J. Biol.
Chem., 252: 2331, 1977.

20. BENESCH, R. y BENESCH, R. E.: The
effect of organic phosphates from the human ery-
trocyte on the allosteric propertis of hemoglobin.
Biochem. Biophys. Res. Commun., 26; 162, 1967,

21. BENESHC, R. y BENESCH, R. E.: In-
tracellular organic phosphates as regulators of
oxygen release by hemoglobin. Nature. Lond.,
221: 618, 1970.

22. CHARNUTIN, A. y CURNISH, R. R.:
Effect of organic and inorganic phosphates on the
oxygen equilibrium of human erytrocytes. Arch.
Biochem. Biphys, 121. 96, 1967.



23. BELLINGHAN, A. J., DETTER, J. C. y
LENFANT, C.: Regulatory mechanism of hemo-
globin oxygen affinity in acidosis and alkalosis. J.
Clin. Invest., 50: 700, 1971,

24. BENESCH, R. y BENESCH, R. E.: Ef-
fects du 2,3 DPG sur la courve de dissociation de
I’hemoglobine humaine. Nature, 221: 618, 1969.

25. GARBY, L. y DE VERDIER, C. H.: Bin-
ding of 2,3 DPG to human hemoglobin A. Effects
of pH, hemoglobin concentration and carbon dio-
xide. En «Oxygen affinity of hemoglobin and red
cell acid base status». 236. P. Astrup y M. Rorth
eds. Munksgaard, Copenhague, 1972.

26. HLASTALA, M. P.y WOODSON, R. D.:
Saturation dependency of the Bohr effect: intera-
tions among H *, CQ,, and DPG, J. Appl. Phy-
siol., 38: 1126, 1975.

27. KILMARTIN, J. V. y ROSSI-
BERNARDI, L.: Inhibition of CO,, combination
and reduction of the Bohr effect in hemoglobin
chemically modified at its amino groups. Nature,
222: 1243, 1969.

28. PERUTZ, M. F.: Stereochemistry of coo-
perative effects in hemoglobin. Nature (London),
228, 726, 1970.

29. POYART, C. F., BURSAUX, E. y FRE-
MINET, A.: Effect Bohr et affinité de ’hemoglo-
bine pour I’0O,. Ann. Biol. Clin., 30: 213, 1972.

30. SCHAEFER, K. E., MESSIER, A. A. y
MORGAN, C.: Displacement of oxygen dissocia-
tion curves and red cell cation exchange in chronic
hypercapnia. Resp. Physiol., 10: 299, 1970.

31. PERUTZ, M. F.: The Bohr effect and
combination whit organic phosphates. Nature
(London), 228: 734, 1970.

32, OTSUKA,J. y TAKASHI, K.: A pausible
secuence of the conformational changes of Hemo-
globin induced by oxygenation. Arch. Biochem.
Biophy., 179: 706, 1977.

33. RAPOPORT, S. y GUEST, G. M.: The
role of diphosphogliceric acid in the electrolyte
equilibrium of blood cells. J. Biol. Chemm., 131:
675, 1939.

34, GARCIA CARMONA, T., POLU, J. M.,
SAUNIER, C. y SADOUL, P.: Modifications
sanguines transitoires de la glycolyse chez les ma-
lades hypercapniques ventilés artificillement. Bull.
Europ. Physiopath. resp., 12: 199, 1976.

35. HARTEMANN, D., HORSKY, P., GAR-
CIA CARMONA, T., HANNHART, B. y SAU-
NIER, C.: Intermédiaires de la glycolise érythro-
cytaire au cours d’une hypercapnie de trois jours
chez le chien. Bull eurp. Physiopath. resp., 12:
185, 1976.

36. ABERMAN, A., CAVANILLES, J. M.,
TROTTER, J. y ERBECK, D., WEIL, M. H. y
SHUBIN, H.: An equation for the oxygen hemo-
globin dissociation curve. J. Appl. Physiol., 35:
570, 1973.

37. ABERMAN, A., CAVANILLES, J. M.,
WEIL, M. H. y SHUBIN, H.: Blood P, calcula-
ted from a single measurement of pH, PO,. J.
Appl. Physiol., 38: 171, 1975.

38. DUVELLEROY, M. A., BUCKLES, R.

MARIA TERESA GARCIA CARMONA.—TRANSPORTE DE OXIGENO

G., ROSENKAIMER, S., TUNG, C. y LAVER,
M. B.: An oxyhemoglobin dissociation analyzer.
J. Appl. Physiol., 28: 227, 1970.

39. KIRK, B. W., RABER, M. B. y DUKE,
K. R.: Simplified method for determining the Psq
of blood. J. Appl. Physiol., 38: 1140, 1975.

40. LICHTMAN, M. A., MURPHY, M. y
POGAL, M.: The use of a single venous blood
sample to assess oxygen binding to hemoglobin.
Brith J. Haematol., 32: 89, 1976.

41. LENFANT, C., WAYS, P., AUCUTT, C.
y CRUZ, J.: Effect of chronic hypoxic hypoxia on
the O,-Hb dissociation curve and respiratory gas
transport in man. Resp. Physiol., 7: 7, 1969.

42. LENFANT, C. y SULLIVAN, K.: Adap-
tation to high altitude. New Engl. J. Med., 284:
298, 1971.

43. LENFANT, C., TORRANCE, J. D. y
REYNAFARIE, C.: Shift of the O,-Hb dissocia-
tion curve at altitude: mechanism and effect. J.
Appl. Physiol., 30: 625, 1971.

44, RORTH, M. y NYGAARD, S. F.: Phosp-
hate metabolism of the red cell during exposure to
high altitude. En «Oxygen affinity of hemoglobin
and red cell acid base status», 600. P. Astrup y M.
Rorth eds. Muksgaard, Copenhague, 1972,

45. SHAPELL, S. D., MURRAY, J. A, BE-
LLINGHAN, A.J., WOODSON, R.D., DET-
TER, J. C. y LENFANT, C.: Adaptation to exer-
cise: role of hemoglobin affinity for oxygen and 2,
3 diphosphoglycerate. J. Appl. Physiol., 30: 827,
1971.

46. FAIRWEATHER, L. J., WALKER, J. y

FLENLEY, D. C.: 2,3 Diphosphoglycerate con-
centrations and the dissociation of oxyhaemoglo-
bin ventilatory failure. Clin. Sci. Mol. Med., 47:
577, 1974.
47. TWEEDDALE, P. M., LEGGETT, R. J. E.
y FLENLEY, D.: Oxygen affinity in vivo and in
vitro in chronic ventilatory failure. Clin. Sci. Mol.
Med., 52: 277, 1977.

48. EDWARDS, M. J., NOVY, M. J., WAL-
TERS, C. L. y WETCALFE, J.: Improved oxy-
gen release: an adaptation of mature red cells to
hypoxia. J. Clin. Invest., 47: 1851, 1968.

49. EDWARDS, M. J., CANON, B., AL-
BERTSON, J. y BIGLEY, R. M.: Mean red cell
age as determinant of blood oxygen affinity. Na-
ture. (Lond), 230: 583, 1971.

50. VALERY, C. R., ZAROULIS, C. G. y
FORTIER, N. L.: Peripheral red cell as a functio-
nal biopsy to determine tissue oxygen tension. En
«Oxygen affinity of hemoglobin and red cell acid
base status», 650. Astrup y M. Roth, eds. Munka-

. gaard, Copenhague, 1972.

5.1 AGOSTINI, A., STABILINI, M. D., BE-
RASCONI, C. y GERLI, G. C.: The oxyhemo-
globin dissociation curve in hypercapnic patients.
Amer. Heart J., 87; 670, 1974.

53. HIJELM, M.: The content of 2,3 diphosp-
hoglycerate and some other phospho-compounds
in human erythrocyte from healthy adults and sub-
jects with different types of anaemia. Forsvarme-
dicin, 5: 219, 1969.

52. WOODSON, R. D., TORRANCE, J. D.,
SHAPPEL, S. D. y LENFANT, C.: The effect of
cardiac disease on hemoglobin-oxygen binding. J.
Clin. Invest., 49: 1349, 1970.

54, TORRANCE, J., JACOBS, P., RES-
TREPO, A., ESCHBACH, J., LENFANT, C. y
FINCH, C. A.: Intraerythrocytic adaptation to
anemia. New Engl. J. Med., 283: 165, 1970.

55. ROUGHTON, F. J. W.: The equilibrium
of carbon monoxide with human hemoglobin in
whole blood. Ann. N.Y. Aca. Sci., 174; 177, 1970.

56. VALTIS, D.J. y KENNEDY, A. C.: De-
fective gas transport function of stored red blood
cells. Lancet, 1. 119, 1954.

57. DE VERDIER, C.H., GARBY, L. y
HJELM, M.: Maintenance of a normal oxygen
transport function of sotred red cells. I Theoretical
aspects. Forsvarsmedicin, 5: 244, 1969.

58. HOGMAN, C. F., AKERBLOM, O. y DE
VERDIER, C. H.: Optimal use of different sto-
rage procedures. Bibl. haemat., 38: 175, 1971.

59. OSKI, F., SUGERMAN, H. y PO-
LLOCK, T.: Experimentally induced in vivo alte-
ration in the affinity of hemoglobin for oxygen.
Blood, 38: 794, 1971.

60. GARBY, L.: Mechanism of utilization of
oxygen. En «Problems of oxygen transport». Act.
Anaesth. Scand., 15: 11, 1971,

61. CHANCE, B., THURMAN, R. y GO-
SALVEZ, M.: Oxygen affinities of cellular respi-
ration. Forsvarsmedicin, 5: 235, 1969.

62. COHEN, G.: Le metabolisme cellulaire et
sa régulation., 47, Herman. Edit. Paris, 1971,

63. GOLDSMITH, G. A.: The blood lactate-
piruvate relation-ship in varius physiologic and
pathologic states. Amer. J. Sci., 215: 182, 1948.

64. HUCKABEE, W. E.: Control of concen-
tration gradients of pyruvate and lactante across
cell membranes in blood. J. Appl. Physiol., 9: 163,
1956.

65. HUCKABEE, W. E.: Abnormal resting
blood lactate; the significance of hyperlactacide-
mia in hospitalized patients: lactings blood acido-
sis. Amer. J. Med., 30: 833, 1961.

66. AXELROD, D. R.: Organic acids and cal-
cium in hyperventilation. J. Appl. Physiol., 16:
709, 1961.

67. EICHENHOLZ, A., MULHAUSEN,
R. O., ANDERSON, W.E. y MacDONALD,
F. M.: Primary hypocapnia: a cause of metabolic
acidosis. J. Appl. Physiol., 17 (2): 283, 1962.

68. GRANHOLM, L. y SIESJO, B. K.: The
effects of hypercapnia and hypocapnia upon the
cerebroespinal fluid lactate and pyruvate concen-
trations and upon the lactate, pyruvate, ATP,
ADP, phosphocreatine concentrations of cat brain
tissue. Acta Physiol. Scand., 75: 257, 1969.

69. ZBOROWSKA-SLIUS, D. T. y DOS-
SETTER, J. B.: Hyperlactatemia of hyperventila-
tion. J. Appl. Physiol., 22: 746, 1967.

70. ASSAN, R., DEROT, M., ROSSELIN,
G., REYNIER, J. y TCHOBROUSISKI, G.:
L’acidose lactique. Presse méd., 73: 1269, 1965.

195



