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INTROWOOIQN 

Loa estudios comparativos en los seres vivos, pue
den proporcionar valioaa informnci6n aobre aspectoa filog~ 
n6ticoo, evolutivos, etc. 

La Bioquimica Compo.rnda ha hecho importantes con
tribuciones que han permitido conocer la genernlidsd de 
algunoo procesos y la particularidad de otros. Deode el 
punto do vista hematol6gioo, ha. permitido conocer una bue
na parto de las caro.cter!otioae del tejido sanguíneo en -
loa vertebrados.9• 29 • 4º 

No obetnnte que se oonoce con cierta amplitud la -
bioquímica de dicho tejido, loe nspectoo relacionados con 
la regulaoi6n de eue propiedades oxigenndorae, han sido 
poco estudiadoo. El compuesto que ee piena~ controla di- -
ohae propiedade~ en loe mamíferos en el 2,3-Il'G.17 

El prop6oito de eote trabajo ee 6otudiar los cam
bios en loe niveles de 2,3-DPG en conejoe hechoo an6micos 
por sangrado, eepernndo que loe reeultarloe que arroja esta 
investip,aci6n motiven nuevao inveetigacionos 0 

llietorin .!!!!l descu\irimiento !!.!!,! oapel .!!.!!.! 2. 3-DPG 
.9..9.!!!.2. reP.Ulador ~ !!, función ~ :!.!!. hemoglobina. Desde an
tes de 19;.>0 se sabia que ln 11finidad de la hemof~lobinn 
por el oxígeno eru menor en el interior d.- lan c6lulae 
rojas que en ooluci6n.7• 48 Eote hecho prcocup6 a los inve~ 
tiP,11dorcs del campo on aq'.lolln épocu, llevándolos a propo
ner que deberin cxiotir U?ln tcrcoru nustancia que fonnarn 
pnrtc integrante del com;ilf',jn ox!wmo-hemoe;lobina, 

En 19:?? Greem1ald cncontrr'i nl ta!l concontrncionc11 -
de 2,3-llPG on lno cflulns ro,jnn del c!!rdo. 28 llá11 tarde en 
1941, Unpoport y Oucnt rcporturon ·~uf, r.l hombre y otrnn -
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eapecies de mamiferoa tnmbi6n contentan altas concentraoi~ 
nee de este metabolito.41 SUbsecuentemente se han reporta
do altas concentraciones do este compuesto en otros tanto• 
~iferos.9,l7, 29 En la mayoría de aetos animales el 2,).
lli'G es el fosfato orgánico m4a abunadante del intltrior de 
las c6lulas ro~aa. 1!n algunaa eepeciee su concentraoi6n -
excede el 10 milimolnr, eoto ea, dos veces la del tetrtla! 
ro de hemoglobina.17 

La juatifioaoi6n para la presencia de los altou -
ni•eles de 21 3-Il>G, pennaneoia inexplicable,'haeta que en 
1967 Beneeoh y Beneech as{ como Chanutin y CUrniah, repo.t 
taren independientemente que la afinidad por el oxigeno -
de soluciones diluidno de hemoglobina hwnana, podía ser -
al.tarada por la adici6n de 21 ).-DPG; sugiriendo que este •!. 
tabolito servia como un potente regulndor de la afinidad -

,-. de la hemoglobina por el. ox!geno.1º• 19 

Un ano más tarde, en 1968, tal hallazgo fu6 confi~ 
mado para loo eritrocitos intactoo por Engel y Duo, quie
nes observaron wi de11pls.zümicnto de 1u !'ll'l"'V'R do disociaci6n 
de oxigeno, en muestras de sangre en lne que redujeren l.oe 
nivelen de 2,3-DPG con yodoacetato (inhibidor de la forma
ci6n gluoolítica del 2,)-IJPG). 26 

lnteracci6n .!!.!!l 21 }-DPG ~ ~ hnmogl.obina. Rn loo 
humn.nor• el 2 1 3-DPr. no une n lo. dcsoxihemop,lobina en una r.!!, 
laci6n molar de l:l, ou decir, un mol de 2,3-DPG/mol de -
tetrámeros do hemov;obinn.11•1.2 

Dadii la c1Lructerintic11 tetram~rica do la hemogl.!!, 
bina, se esperarinn por lo menoo don centros de uni6n al -
21 3-DPG, sin embargo eÓlo se hB demot<trado uno, El 2,3-ID'G 
so \lne u la desoxihcmoglobina en el eje de simntr!n de ln 
cnvtdnd contrnl.4 
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J).trante la deeoxigenaci6n se !01111an ocho enl.aces -
salinos oue estabilizan la forma tenoa (T) de la hemoglob1 
na. La forma tensa presenta la particularidad de favorecer 
la orientaci6n del grupo alta amino, la lieina BP6 (residuo 
#82) y la histidina H8 (residuo 1143), de cada una de 1aa 
cadenas beta. 4 La orientaci6n de estos residuos da como l'!. 
sultado la crenci6n de un sitio alost~rico para el 2,3-DPO. 
el cual a pH fieiol6gioo se encuentra car¡ado negativamente 
y es estereoquímicemento ntín a la conatelaci6n de seis -
grupos positivamente ot\rgados de lnn dos cndenas beta orie~ 
tados en la cavidad central. Cuando ol 21 3-DPG ae inserta 
en dicha cavidad, ee ontahlecon oeie enlaces salinos adici2_ 
nalee y de eeta manera se estabiliza adn máo la forma ten.
ea de la hemoglobina.4,4B 
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Para que la oxigenaci6n ocurra se tienen que romper 
los catorce enlaces salinos, proceso que comeume 40 kcal/ 
mol, en presencia de 2,3-DPG. 

En ausencia de este compuesto, el proceso requiere 
de &licamente 27 kcal/mol, ea decir, cuando la deecxihemo
globina está cnrgada con 2 1 3-DPG oe necesitan 13 kcal/mol 
adicionales para pasar de la fonnn tenm1 a la forma rclaj! 
da (R), 7 aei poder oxigenarse, Eoto explica la reducci6n 
de la afinidad de la hemoglobinn por el oxigeno, en presen 
cia de 2 1 3-DPG.12 

El 2,)-UPG reduce la afinidad de la hemoglobina 
por el oxigeno sin modificar ostensiblemente el mecaniemo 
de oxigennci6n, tal como lo indica el desplasamiento de la 
curva de disociacidn de oxigeno (modificaci6n de la posi-

•· ci6n de le curva), sin perder la :fonna eil!llloidea de dicha 
C\l?"'la, 12, 48 

o,t.....:::::~ __ _....:::::~~--~--~----
log {p0 1) 
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Biosu!D1ica !!!!, 2, 3-m>G, Bl. Acido 2, 3-4itoatoglic'
rico es un derivado del Acido glioArico, que a su vez ea -
un derivado del glicerol, El 2,3-Il'G presenta l.lllll tunci6n 
carbo:r.ilo en el carbono l 1 dos grupos foafolater en loa -
carbonos 2 1 3, 

000 
1 • 

H-C-OPOl 
1 • 

HzC-OflOa 

Bl 2, 3-m'G es un interD1ediario de la via glucoli
tica, gluc61iaia o ruta de J!abden.-~e1erhof, La Yia gluco
litica recibe el noD1bre de ruta de 'Eíf,11üe1.i-~'.Gf<i:rho!, de bid!! 
a que en 1940 fUA completamente aclarada graciaa a las co~ 
tribuciones de Guatav Elllbden y Otto Meyorhof principal.men
te, otros investigadores que contribuyeron al eeclareci- -
miento 1lu lleta. via metabólica fueron Carl Neuberg, Jacob -
Parnuo, Otto Warburg, Gert7 Cori y Carl Cori.48 

El 2, 3-difoafoglicoruto se sin te tiza y so degrada 
como una deeviaci6n 1le la vfo glucolitica, en el paso de -
1,3-difoefoglioerato (l,3-DPG) a 3-foafoglicera.to (3-PG), 
Esta deeviaci6n fué descubierta en 1950 por s. Rapoport 1 
J. Luebering y por tal motivo a A11t11 deoviRci6n se la co
noce con el nombre de Ciclo de Luoborlng-ltllpoport. También 
se le conoce como Ciclo del fostoglioorato 6 deaviaoi6n de 
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Oif\idroaiacttOM ====="' 
'º''ª'º 

ro1to1nollpiNvato 

rADP 

rATP 

~fUWOfO 
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la vfu gl.uoolitioa,41 Aproxima4alllente un 2°" de la gluc6-
lisie ee desvia en 6ste oiclo.38 

CICLO DEL FOSFOGLICERATO 

•ecanismo ~ !!!, desviación .!!!!, !!, ~ gl.uoolitica. 
1ormaoi6n ~ 2, ):Jl.>G !. partir ~ l,)DPG, Lu dif'osf'oglicel"!, 
to mutaea (DPGM), oon'rl.erte al l, 3-DPG en 2, 3-DPG. Esta -
reacci6n de mutaea ee intereeante porque el 3-f'oef'ogl.iceI'!!, 
to (3-PG), ea un participante obligo.torio en eete proceso. 

La mutaaa capta aimul.td.neamente l, 3-llPG -:; 3-PG. -:tn 
Gate complejo ternario se tranef'iere un grur•o fosf'orilo -
desde el carbono 1 del 1,3-DPG al carbono 2 del 3-PG, 

3 PO. 1,3 DN. 2 13 DPG. 3 PI. 
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Degradaoic5n ~ 2, 3=M'G i2!: l!. 2, 3=DPG toetatau.. 
Bn esta reacción es donde el 2,3-DPO ee hidrolizado a 3-PG 
regres"1done as{ a la rla gluool:ltioll, 

N6tese que en esta dee't'iftoi6n al impedirse el paso 
directo de 1,3-DPG a 3-PG, •• est' impidiendo tambt•n la -
fo~ci6n de una mo1'oula de ATP. Desde el punto de vista 
de la economía celular, el Oiolo del tootoglicerato parece 
ir en detrimento de aquella pues se est~ perdiendo una mo
lAcula de ATP. 

A pesar de que en eota serie de reaoc:i;one·s 11e est4 
oacriticnndo energía, este ciclo est4 ~ustifioado ya que -
solamente en dicho ciclo es donde se produce el 2,3-IJ['G 1 -

el cual ea un participante obligatorio en ln vía glucoli
tica en el paoo de 3-PG a 2-PG. Be muy importante te.mbt•n 
su participacic5n como regulador de la gluc6liois. Un exce
so de 2,3-DPG libre inhibe a la hexoquinnsa y a la propia 
enzir.ia que lo ointetit.a (J»>Glll).~2 ,43 

2,J DPG. 3 PG. 

Oonveroic5n ~ 3-PG !. ~· Eota es tambi6n una rea.2. 
cic5n de mutaea en la que el 2,3-DPG e11 un participnnte obl!, 
gntorio, En esta reaocic5n la fosfoglicoro.to 111Utaoa (PGM), 
capta nimultdne11mente 3-PG 1 2,3-DPG. ~:n el complejo te~ 
rio no ~rnnatiere un grupo tooforilo dcinde el carbono 3 del 
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2 , 3- lJl'G ha11 ta el carbono 2 del 3-PG, quedando 2-PG y to.rinde, 
doae nuevamente 2,}-DPG a partir del 3-PG. 

3 PG 2,3 DPG 2 P8 2 13 DPO 

Importancia fisiol6g.l.ca .!!!!. 2, J-DPG. El hecho de -
que exista IUla mol6cula que regule ln fUncidn de la hemo
globina, disminuyendo ln afinidad de 611ta por el oxígeno, 
tiene una gran importancia fisiol6gioa, Obeervnciones he
chas en el hombre y en el carnero indican qun oste fenómeno 
oonstituyi> un control sensible de l.11 runcidn intracelular 
do la hemoglobina,1 •32 

Ee importante conocer que tan genenilmente se en
cuentra dioeminado dicho fendmeno y hnota que punto tiene 
signiricndoo ndaptativoe, 

Solnment~ en los mBlllÍferoo oo han detectado altae 
concentrncionr.s de 2,3-DPG, Otroa foefntos orgdnicos pue
den jUf:tir el miomo papel que ol 2 1 3-DPG de loo mB111íferos, 
en las otras claneo de vertebrndoe. Por ejemplo en los 
peceo, anfibios y lo mayoría de loe reptileo, el ATP sir
ve como regulador de la funcidn do ln hemo~lobinn, míen- -
t1·as que en alguno11 reptiles y en lnn nvee lo es el inosi
tol pontafoofnto,171 39, 47 
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Estudios hechos en el hombre indican que bajo con
diciones patoldgicaa caracterizadas por hipoxia tales como 
enfermedades pulmoru1ree crónicas, enfermedad del corasdn -
cianótico, 1nsufioiencia cardiaca, anemia falcifo:nae 1 an~ 

mia crónica, loa niveles de 2, 3-DPG ee encuentran 1ncreme:e, 
tados.5,13,20,24,32 

La concentrec ión de 2, 3-DPG en los hu.anos parece 
responder a la demaf\dn. de oxigeno. En unn muestra de ind~ 
Viduoe normales, ae encontró que el nivel de hemoglobina -
circulante (presumiblementoes unaaproximo.cidn de la capa
cidad orlgenadora de la ntlngre), y el nivel de 2,3-m>G, 
estaba.n correlacionndoo negativamente. El mismo fendaeno -
se oboervó en una mu~stra de pacientes con una Y&riedad de 
des6rdenea clinicoo asociados con cambioo en la posición -
de la curva de disociación de oxígeno. 24,32,37 

En condiciones caracterizadao por o.nemia ee~ra, -
ne han reportado incrementos de máo 1le 15°" en los niveles 
de 2,3-DPG, expresados como pmolss de 2,3-IlPG/1111.. de cflu
las y banta de 30°" expresadoo como pmoleo do 2,3-DPG/gr. 
de hemoglobinn. 20 •24 

En condiciones semcjante11 de 11nemia en los carne
roo ee report11ron incrementos de h:wt11 800J' expresados 
como ,wnoleo ü;; 2, }--!!PG/gr. do bemoglobina.1 

Importa.ncin clinica. !!!l. 2, 3-Dl'G. La. determinncidn 
du loo ni ve leo de 2, 3-DPG en loo oa.uol\ de pacienteo con a};. 
g11n problema de hipoxin en muy import11nte para determinnr 
ln severidad del cnoo, l'or otro h'do, <lurante el almo.cena.
miento de la. oangre en ~cido-oitrnto-dextroon {ACD), loo -
niveles de 2,3-Dl'G se dccremento.n con un incremento conco
mitante de la afinidad de la homo"lobina por el oxigeno, -
lo cunl oo de unu e;T'.ln importrmcin clínica. Si se da. u un 
pa.cionto un gro.n volÓ!ncn de mmp;re con uno. nl tn ufinidnd -

- 10 -



por el oxigeno, ln cantidad de ~ate cedida a loa tejidos -
puede ser innuficiente. 21,44,48 

Las o•lulno ro~ne tro.nefUndidae que han quedado 
completamente vac1ne do 2,l-DPG 1 pueden recuperar ln mitad 
de su nivel normal en 24 horas.50 Si se transfundo nnngre 
exenta de 2,3-ll'G, la reouperacidn del nivel normal puede 
no ser lo bastante rilpida pnra ser efectiva en un pnciente 
severamente enfe:nno. Ae! qu~ lo recomendable ea transfundir 
oflulas con un nivel normal de 2,l-DPG.48 

La disminución del nhel normnl de 2, }-DPG en l.a -
nungre almacenada puedo prevenirae ai ol medio en que se -
encuentran las o~lulae oe le agrega 1noaina.33,50 Este nu
cledeido no car~do puede atravesar ln membrana y quedar -
convertido en 2 A 3-DPG mediante la vín colateral de lus pe~ 
tosas fos!ato. 4 Una hidr611eie de la inoeinn en el on1aco 
bo.ae-azdcar produce base libre y azdcnr libre. Una foef'or1. 
lo.cidn en el carbono 5 de la riboea libro, genera riboeu-
5-fosfato, la cual en preoencia de xiluloea 5-fooYRto J por 
efecto de l.ll trwicetolnae. produce eliceraldehido 3-!oaf'nto 
y oedoheptuloea 7-toefato. El gliceraldehido 3-f'oe!e.to en
tro. n ln glucdlioia, la cual en el puno de 1, 3-DPG a }-PG, 

se deov!n pnre. formar el 21 }-DPG.46 

Pactorea ~ regul~n la conoentracidn ~ 2,J-DPG. 
Bujo oondicioneo tiri1ol6gicno nonnnlnn, la oonoentrnci6n 
de 2, }-m'G está oontrolndn por1 

l) .- !!.!!, concontruci6n ~ 2, }=IJPG ~· Un meclUli! 
mo de retronlimentt\ci6n negntiva inhibe ln actividad de la 
2,3-DPG mute.ea (DPGM). inta enzima prcnenta la carncterto
ticn de ocr muy oeneible a ln inhibic16n por producto, fa

voreciendo esto la regulación por retroalirn.,ntaci6n. lle tr2, 
ulimcmtnci6n negativa oieni!ice. que c11nntlo hay un cxc11uo -
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de producto, en este caso 2,3-JFG, la enzimn se inhibe 7 -
cuando se reducen los niveles de aquel, 6sta se acti.,..48 

Bn las cUul.aa no eritroc!tican ol 2,3-WG tuncio
como acarreador de un grupo foaforilo en el paso de 3-PG a 
2-PG de la Tia glucol!tica y coao regulador de algunas en.
zimaa de la millllmi, tales coso la hexoquinasa 1 la 2,3-Ja'G 
mutaaa. Para cumplir con dichos papelea solamente se requi!, 
ren trazas de 2 1 3-DPG, ea por ello que las o4lulaa no eri
troc!ticaa poaeen cantidades m\17 pequel\aa de 2,3-DPG.4l-43 

Bn los eritrocitos, el 2, 3-DPG tambUn funciona 
como acarreador y como regulador, pero adem4a rogula en su 
funci6n a la homoglobina. 

La 2,3-DPG mutaaa de los eritrocitoo tB11bi6n ea -
inhibida por producto, sin embargo, en aetas c6lulas el -
2,3-DPG interact11a con la desoxihemoglobina. As! que para 

inhibir a la JPG!ll se requiere que hl\111 IUl exceso de 2,3-m.>G 
libre. Como la hemoglobina es el conipuouto mil.a abundante -
de las c61ulas rojas y el 2,3-DPG interaotda con ella, ,._ 
ra que exista el 2, 3-DPG libre, es nece1mrio que haya por 
lo menos una cantidad igual a la de hemoglobina. Bato ex
plicar!a los altos niveles de 2,3-DPG preoentes en los 
eritrocitos de la mayor!a de los mam!feron.41-43 

2),- Concentre.ci6n .!!!?_ hidrogenionea i:e!.!l• En una -
situac16n de alcaloeie, la velocidad de la gluc6lisis se -
encuentro. incrementada y la actividad de la 21 3-DPG foofa.
tasa se encuentra inhibida, siendo nl reoultado final una 
aoumulaoi6n de 2,3-DPG. 

En la aoidoeio sucede lo contrario, os dlioir, la 

gluo6lisis se decrementa y la foafatana so activa dando 
como rcoultado una ·diaminuc16n de 111 oonccntrnci6n de 
2 , 3-DPG. 5 ,6, 32, 37 
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3) ·- Ooncentraci6n !!!!_ fosfato inorgánico, En cond!, 
ciones de hipofosfatemia la concentraci6n de 2,3-DPG ea -
bnje. y en hiperfosfaten1ie. es alta,19,22,48 

4).- lnfluenoins horl!lonalon. F.n condiciones tales 
como el. hipertiroidiamo, en las que lu velocidad de la sl:!! 
c6lisis se encuentra incrementada, so produce una aoumulo

ci6n de 2,3-DPG, Inveraamente en el hipotiroidismo ba.y una 
concentraci6n reducida de 2,3-DPG,34 

5).- Deficiencian enzim4ticao, Una deficiencia de 
una en?.ima do la parte inicial de la v!a glucolitica, tal 
como lit heltoquinnsa, reduce ln ooncentraoi6n de 2, )-DPG -
ya que la gluo6lisio se encuentra diominu.ida, 

Si la deficiencia se encuentra en una enzima de l.a 

parte final de la v!a, tal como la 11:1.ruvato quinasa, tiene 
un efecto inverso ya que loa metabolitoa tanto del ciclo -
del fosfoglicerato como despu~e de ~nte, pero antes de la 

piruvato quino.ea, se encontrarán aoumulados, 6•34,48 

El 2 1 3-DPG como ya ee mencirm6 1 a pH fisiológico -

oc encuentra cargado negativamente, niendo entonces un - -
ani6n no penetrante, Un incremento on la concentraci6n do 
2,3-DPG, produce una baja del pH intraeritroc!tico por efe~ 
to del or¡uilibrio du Donnan. F.ato diamim1ye la gluc6lioie, 
se activn lo. 2,3-DPG fosfato.en y nui oe reduce la concent~ 
ci6n di! 2,3-DPG, 'l'odt> esto pnreco '.l.nd.icar que le magnitud 
de cwi lriuier incremento en lu conccntr1\ci6n de 2, 3-llPG está. 
limitado por cote mecanismo y ~or ln inhibici6n por produ~ 
to de la 2,3-DPG mutnsa, 6•34 

Objetivos, De loa catudion hochoo en humanos Y ~n 

1.au ovejas, se puede observar que loo ni ve leo de 2, 3-Dl'G -
~nrd1in una relación inversa con loa niveles de hemoBlobi

nn circulante. 
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Iado que oe ha demostrado que en 111 mayoria de los 
mamíferos el toatato orgl.nico más abundante ea el 2,3-Ili'G 
1 que este compueoto reduce la afinidad de la hemoglobina 
por el ox!eeno, ser!a l6~co pensar t¡Ul!I un mecanismo gene
ral presente en estos anime.lee bajo condiciones de hipoxia 
(un tipo de hipoxia oon las anemias), eer!a incrementar 
loe niveleo de 2,3-DPG, para reducir ln atinidad de la he
moglobina por el ox!eeno y as! aumentar la eficiencia de -
aquella en la entrega de éote.17 

Las especies de mam!ferou que han sido estudiadas 
bajo condiciones de anemia, el hombre y leo ovejas, reo- -
ponden en la forma propuesta, eo decir, aumentan eua nive
les de 2,3-DPG cuando el nivel de hemoglobina se decrementa 
(recordar que el nivel de hemoglobinn puede considerarse -
como un criterio para evaluar la capuoidad oxigenadora de -
la sangre). 

Por otro lado las ovejas poeo~n niveles baeales de 

2,3-DPG muy bajos (0.1 pmoles de 2,3-!Jl>G/ml. de c6lulae r~ 
jas),17 mientrae que el hombre tiene un niTel mucho máe 
alto (4.5 pmolee de 2,3-DPG/ml. do e6lulas rojas en prome
dio).17,48 

F.n ol presente trabajo se ha tenido inter6s en es
tudiar loo niveles de 2,3-IJPG en conejos oujotoa a un pro
ceso d• anemia experimental, debi<lo a que presentan unn 

serie de peculiaridadeo que loo }incen muy intcreuantesa 

1).- No presentan rcenmbio de hemoglonina fetal a 
hemoglobina adulta. 8 En el hombre ni se dá un recambio de 
hemoglobinas.49 La hemoglobina fetal humana en intrínseca
mente menos af!n por el oxigeno que ln hemoglobina adulta~9 

2).- Loa niveleo de 2,3-DPO 011 vnn increme1ttando -
dcad~ ol momento de nnci~ionto, haota aproximadamente ln -
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cuarta oemann do edad en <¡ue alonnznn loo nivelen del adiq. 
to.6 

3).- El nivel normal de 213-DPG en el adulto ea del 
doble respecto ul humano (humano m 15 Jm!Ol 2 13-IIPO/gr. de 
hemoglobina; conejo • 30 pmol 2,3-DPG/gr. de hemoglobina). 
6,45,46 

4).- Algunoe de loe pardmotroo homatol6gicoe (h1111~ 

globina, hematocrito, ndmero de 06lul1rn rojas, ndrnero de -
c'lulae blancas), son eemejantee "loe del hwnano,25,53 

Por lo que reopecta a loo n:tvelee de 2,3-DPG, el -

conejo tll.lllbién ee muy particular, puoo en el feto loe niv~ 
lee de eete metabolito eon muy bajoo respecto al adulto J 
ee mantienen oonetantee durante el periodo fetn1. 6 Como no 
baJ rec!.\lllbio de hemoelobinne, el mconniomo preeente en el 
feto pnra oxigenarse, ha de ser mantener bajoe loe niveleo 
de 2,3-DPG respecto a la madre, parn que la hemoglobina -
fetal tenea una afinidad mayor por el oxigeno que la hemo
elobina wBterna y ae! sustraer el oxigeno ein dificultad. 

En el h=no en el que l1t h"moeJ.obina fetal ea in
trínsecamente menoo ufin por el ox:!P,ono que la materna, 
loo niveles de 2,3-DPG eon iguales, Im ente cano ln oxige
l'UloicSn fetal se explice. porque la hemo1.tlobinn del feto in

ternctó.a menoo oon el ?,3-DPG. O sea que a pesar do que la 

ll<imop;lobina fotol ea menon nf!n por .. 1 oxigeno que la mn
tnrnl\1 u ie;uttloo concentrnciones d<- 2 13-DPG, la hemoglobi
nn materna intorr1ctóa mrÍu con ~ete 1 oiendo el resultado 
final una muyor 11finida.d por el ox!p;ono en la hemoglobina 
fetnl. F.n condicion"o fieiolcSgicaa nl foto ae ox.tgena a 
exponoaa do la madre debido a que ponro unn eangro máe 
a fin !'Or el oxigeno que la materna. 411 •49 

Do todo esto oc pU•·tlen hncr r o bocrvncionoo muy in
tcrrrnnnteo, que invi tnn a l•otudiar r:n el conejo algunoo 
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aepeotoe como loe oiguienteec 

El hecho de que loe nivelen de 2,3-DPG en el teto 
sean mucho menores que en el adulto, indicando eeto que -
los mecanismos regul.adoree de ln 01mtid11d de 2, 3-DPG pue
dan ser diferentes a los del adulto, 

El incremento de la cantidad de 2,3-llPG desde ol -

momento de nacimiento hasta ln cuarta semana de edad en -
que se alcanzan lee niveles del adulto, 

La raz6n por la que el nivel normal de 2 1 3-Il'G sea 
tan alto en el adlllto (2 moles de 2,3-llfG/mol de tetr'meros 
de hemoglobina). 

En este trabajo se ha tenido inter6u en conocer ei 
el cone3o adulto, con un nivel tan alto de 21 3-DPG, respo!: 
de aumentando lou niveles de este metabolito ante un estado 
de hipolda como \Ula anemia ordnica induoidll, 
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tr.HE!UALES X ME\'ODOS 

lnducci.6n ~ ~ ~· Oonejoe Nueva Zelanda blll!:, 
coa de 2-3 kg, de peso, alimentedoo ad libit\1111 con purina, 
fueron ao.ngrados diariamente por punoi6n cardiaca durante 
quince d!as. E1 volómen de sangre extre.ido se determinó en 
relaci6n al peso inicial (10 1111./kg.), Para logrnr que la 
anemia tuera controlad~, loe conojoo tuoron suplementadoo 
oon hierro,35 el cu.al !u6 ouministrado por v!a intraperi-
toneal, cada tercer die. en forma de hierro dextrtin (lllPB
RCll, Lnboratorioo Lakeoide). 27 La c&ntidad de hierro apli
c11da ru6 determinada a partir de la concentraci6n de be
moglobiDa por mililitro de onngre obtenida, aoumiendo ~ue 
un gramo de hemoglobina equivale a 3.35 mg. de hierro.53 

Colecta ~ :!:!_ sangre. La sangre tu.6 colectada en -
jeringas de vidrio, previa.mente enjuagadao con ácido otilen 
dinitrilo tetrac6tico, sal die6dica (Titriplex 111 1 Merck), 
al 2~ P/V (20 gr. RDfA/100 ml. en 0.154 •· NaCl pB 7.3), 

3~ "3 como anticoagulante. º•~ Una vez tomada la muestra, las -
jeringas fueron selladas inmediatamente y sumergidas en un 

be»o de hielo para evitar cambios en la concentrnci6n de -
2,3-DPG, 24 

Proceuo.uiiento !!!!_ ~ onnqe. De lao jeringas sumerlP.:_ 
deo en el baf\o de hielo, oe tomaron al.{ cuota o para deteraq 
nar el hematoorito, la hemop,lobina y la cantidad de 2 1 3-llPG. 

Hemntocrito. El volómen ocupado por lao c6lulaa 
empaca.das deepu6e de centrifuenr ln eangre, expresado como 
porcentaje del vol'6mon total (hematocrito),34,35fue deter
minado en tuboa de Wintrobe,53 en una centrifuga clínica 

Ad.81110-Dynac con cabezal de columpio CT-1350 a 2460 rpm 
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(1280 x G). por 10 minutos.51 Esta misma centrifuga fue ut!_ 
lizada en el resto de los m6todos que requirieron centritu.
gaci6n. 

ll•IDogl.obina. La concentraci6n de bemoglobinn !ue -
determinada por el m6todo do la oianometabemoglobina • .30,52 

Las lecturas fueron hecbno en un espectrofot6aetro leies 
PMQ 11 ~ 540 nm. lrl. coeficiente de eY.tino16n llilimolar de 
la cianometaheaoglobina a eon longitud de onda se tom6 
como 44 y el peso aoleouJ.ar usado fue de 66,ooo.52 ,53 1D. -

misao onpeatrofot6metro fue utilizado en loe métodos que -
requirieron su ueo. 

2,)=difoefoglioerato. La oonoentrac16n de 2,3-DPG
fue determinada por el m6todo dennrrollado por Sigma Che -
mi.cal Co.~5• 46 usando el estuche de reaotivo11 oorreepon -
diente. Bl método propuesto por Sigma eo práctiolllllente -
igual al implementado por Keitt. 3l 

Bl principio en el que so baon l~ detenninaci6n, 
es la conversi6n estc~ufom6tr1cn del 2,3-Il'G a gliceraldehi 
do 3-fosfato. In este método se uen ácido foofoglic6lico, 
para eotimular la actividad de lo. 2,J-m•IJ fosfata.sa siem
pre proeente on fracciones purificndao de monofosfoglice
rsto mutuea (PGM) do mdoculo. 42 •43 

Lu serie de renccionos acoplada.a <¡ue permiten el -
paso de 2,3-difoofoglicorato a glicoraldehido J-fonfato, Y 
que por aer renccionoo de mol u mol, permiten conocer la -
concentro.c16n de 2 1 3-m'll oon 1110 oigui•mtes: 

1) .- Bl regreso n 111 v!n glucolitica despu6e de la 
de~viaci6n, ea decir, la degradnci6n del 2,3-DPIJ por ln -
2,3-DPG foofatasa, 

2, 3-DPG foafa.taon 
Z,3-DPG ácido foatoglic6lico 3-PG ~ P 
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2).- La reacción en rP.Verca del paso de 1,3-DPG a 
3-PG. 

PGK 
3-f'G + ATP ---------1,3-DPG + ADP 

3).- La reacción en reverea dol paso de 3 fosfo- -
gliceraldehido ( 3-PGA}, a l, 3-DPG. 

GAPD 
1,)-DPG •· NAili ---------- 3-PGA + NAD+ 

kbeorbancia absorban 
al\B a 340 nm. oia ·~ be.;la a--

340 119. 

L& med1oi6n del decremento en abaorbancia a 340 nm. 
cauaado por la ox1dac16n del ~Aili a NAD+, refl.eja la cant~ 
dad de 2,3-difoefoglicerato originalmente presente. Elºº!. 
ficiente de extinc16n milimolar del rum1 a 340 nm. ee 6.22. 

Lan dotenninacionee del 2, 3-DPG llt! hicieron uaando 
pipetas eerol6gicae de loe vol'6ineneo ndaouadoe. 

Loe reuctivoe se vertieron direot111nente en cubetas 
de cuarzo de un cent!metro de paso. 

Se hioieron de 3 a 6 determinnaiones por duplicado 
de cada uno de los parámPtros (hemoglobina, hematocrito 1 

2,3-lll'G), 
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" 

RESULTADOS, 

Se preoentan aquí loe reeultndoe de una serie de e~ 
perimentos en loe que se indujo la anemia en conejos Nueva 
Zelanda blancos, por remoci6n diaria de un voldmen oone -
tante de sangre, eegdn ee indicó en Materialee y M6todos. 

De la eangre extraida se dete:nninaron varioo pará -
metros como eon hematoori to (Hto., "), hemoglobinn (Hb, - -
gramos/100 ml. de sangre) y concentrnoi6n de 2,3-DPG (pinoles 
de 2,3-Il'G/ml. de sangre). 

Con loe valoree así obtenidoe fue posible oonooer -
otros parámetros oomo son: concentraci6n corpuscular media 
de hemoglobina (Hb/Rtc, a.c.M.H), concentraoi6n de 2,3-DPG 
en µmolee/ml. d~ º'lulas empacadas y conoentro.ci6n de 2,3-
DPG en µmolee/g, de hemoglobina. 

Hematocrito, Bate parámetro puede oonsidornroe como 
un criterio del desarrollo que eet' oiguiendo la anemia. El 

efecto de la remoción diaria de un vol11men oonotante de -
sangre sobre el hematoorito ee mueetrn en figura l, en 
la cual se puede ver como baja dramáticamente 6ste en los 
primeroo cinco días. A partir del sexto día oe nota una 
recupent.o16n hn.ota que a partir del d!u once tiende a eet~ 
bilizarHo, lográndose coto al final del experimento. 

Hemoglobinn. La oonoentraci6n do hemoglobina por 
mililitro de e~e, eo el partlmetro mun frecuentemente WI~ 
do como criterio del estado de nnemi11 de un organi111110. 1111 -

la figura 2 se puede ver que tnmbi6n ln hemoglobina eufre
un decremento alannante, en los primaron d!no de eangrado, 
pero deopu6o se amortigua la caida, llogtlndoee a un equi -
librio alrededor del día ocho. 

- 20 -



Oonoentracidn corpuaoul.nr mediR de hemoslobina. La 
cantic!ad en gramos de hemoglobina, presentes en 100 ml. de 
sangre, di'rtdida entre el vol&ien que ooupa.n laa c4lul.ae -
en esos 100 ml. (hematocrito), nos indica la concentracidn 
aedia de hemoglobina por c4lu1a. lb la figura ), puede vet 
se que el efecto del sangrado diario sobre este par4metro, 
ea un decremento en la oonoentracidn intracelular a lo la~ 
go del proceso, 

lb los primeros cinco die.o el decremento ea casi -
imperceptible. A partir del sexto dla ne hace mas notorio 
1 deapu6e del d6cimo d!a se observo. una tendencia baoia -
un nue'Yo equilibrio, el cual se a.lca.nz" a.l final del e;qiu
rimento. 

Concentración de 2,3-difoefoglioorato. La conoentr~ 
cidn de 21 3-IIPG, ae determinó como ya se menoion6, en rel~ 
oidn al vol&ien sanguíneo, al volómen do c6lulae empacadas 
1 a l.!\ concentraoidn de hemoglobina. 

2 1 }-DPG por mililitro de sangre. l!n la figuró 4 se 
puede observar que ln conoentre.ci6n do 2,3-Il'G (µmoles/ml, 
de sangre), sufre un decremento notable en loe primeros -
cinco diae, A partir del sexto die. no nota un nuevo equi -

1:1:brio que se mantiene hasta el finnl del experimento. 

2,3-D?G por mililitro do c~lUl.e.s. Lo. cnntidnd en mi 
cromoleo de 21 3-DPG prooenteo on un ml. de anngre dividid.a 
entre el vol'dmen que ocupan las o~lulan rojns en ese ml. 
(hematocrito), indica ln. ooncontraci6n do 2,3-DFG prome- -
dio por c61ula, La figura 5 indicu quo ol efecto neto do- -
ln remoci6n diaria de un voldmon oonotante de sangre oo - -
bre ln concentraci6n intracoluJ.n.r do 2,3-m1 r;, ea un decr!!,
monto do áata a lo largo de loo d{1111 de sangrado. En loo -
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primeros tres dias, ee obeervd un incremento pooo aprecia,.. 
ble. l partir del cuarto dia se nota un rranco decremento, 
hasta que -proximadamente en el noveno día, la tenedeneia 
ea hacia un nuevo equilibrio, el cual tlil prceenta al final 
del. experimento. 

2,J-Il'G por gramo de hemoSlobina, La cantidad en -
micromoleu de 2,3-DPG presentes en un ml. de sangre, divi

dida entre ln oo.ntidad en gramos de hemoglobina presentes 
en ese miomo al., proporcione. la oonoentl'6oi6n de 2,3-DPG 
por gramo d~ hemoglobina. La figura 6 muestra esta rel&- -
ci6n a lo l1trgo del proceso de lo. anemia. A primera vista 
no se obaerva tendencia alguna, por lo que ru6 necesario -
aplicarl.e n loo datos una prueba eetad!etioa de tendencia 
(Cox y Stunrt, prueba de dos extremos o oolas),18 A un ni
vel de signitico.ncia de 95~, la prueba indica que hay una 
tendencia a diominuir, pero por haber oaido en el limite -
inferior de oignitioanoia, se ooneiderd que la tendencia -
no era eu!icientemente eignificntivn. 

Correlacidn !!!.E:!. ~ oonoentrnoi6n ~ 2. 3-DPG ~ 

~ ~ hemoe:lobina ¡, .!!l n!.!tl .!!!, !!!!moglobina ciroul.anto. 
cuando no graficllll los valoreo 1nd1v1duriles de la conoen.. 
trac16n de 2,3-IPG (pmolee/gr. Hb), oontra. la concentra- -
oi6n de hemoglobina. (gr./100 1111.), n•gdn ee muestra en l~ 
figura 7, ae obeerva que no eetAn oorrelacionadoa (r •.153). 
La. mayoría de loe dlltoe ee enouentro.n muy prdld.mos a 1011 -
valoree inicialeo de 2,3-DPG/gr. Hb (30 pinoles de 2,3-Ia'G/ 
gru.mo de hemoglobina). A11n en niveles tan bajos como 5 gr. 
Hb./100 ml. de sangre, esta tendenein se mantiene. 

La relac16n que guardan 6stoe pardmetros ee ve 111411 
ele.re.mente cuando se grafioo.n en forma de histograma 6stoe 
mi8llloo dato e (figura 8). 
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Para conatruir el bietogro.ma ee agruparon loa Tal~ 
res que oa!an dentro de una unidad arbitraria de hemoglob!,_ 
na, en este caso un gramo, usando la media de eso• ~ore• 
para grnfica.r la barra correspondiente. Al igual que en la 
figura 7, en la que se graficaron los Talorea 1nd1T1"'1.ales, 
se ve en la figura 8 que la concentración de 2,3-~0/gramo 
de heaoglobina 7 el nivel de hemoglobina circulante no es
tlln correlacionados, diatribuy6ndooe el Tillor de las medias 
11117 próximo a 30 pmolea de 21 3-m>O/g. de Hb., que eo la•.!!. 
dia de loo valoree inicialee. 

Correlaoi6n entre la cantidad de 2,J-DPO y de bemo 
gl.obina por 100 ml. de ea.ngre. La figura 9 mueatra la oorr~ 

laci6n entre la cantidad de 2,3-Il'G/lOO ml. de sangre y la 
correspondiente cantidad de hemoglobina.. En eata gráfica -
se observa claramente que existe una correlación poaitiva
(r= o.824), entre estos doe par'laetros. La griltica muestra. 
loe valorea promedio individuales. 

CU&ndo oe gro.ficCUl loe valorea promedio por dia la 
correlaci6n es oasi la unidnd (r= 0.9907). 

Relaci6n molar 2,3-IIPG ; hemoglobirw durante el pro
ceso do anemia~ Cuando ee calcula ol ndmero de micro moloo 
de 2 1 3-DPG en un ml. de sangro y el ndmero de micro moles -
de hemoglobina en ene mismo mililitro, ee encuentra que du
rante loo quince días de s!Ulgrado p;unrdan una reluoi6n muy 
próxima 11 211 1 es decir, dos micromolee de 2 1 3-DPG por mi
cro mol de hemoglobina (tabla l), 3o presentnn loe valores 
promedio por día. 
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DISOUSION Y OCllOLUSIONBS 

!l. efecto de la anemia cr6n1ca inducida en conejos 
lueva Zelanda blnnooe eobre loe partlmetroe heroatol6gi.ooo -
estudiados en este trabajo, excepto loe nivelee de 2i3-ll'O¡ 
yaba sido determino.do en trabajoe 11nterioree. 2 •35,5 Loe 
resultados obtenidoo en eaoe experimentos penniten expli
car el comportamiento eeguido por clichoe par«metroa. 

Se bn observado en tnloo tr~bajos que el efecto del 
sangrado dinrio sobro el ndmero de oUulaa rojaa/ml. de 
Bnn«re ea un decremento pronunciado de 'ate, el cual ee "t'tl 

amortiguando basta alcanzar un equilibrio (figura 10, tolll!. 
da de esos trabajoe). Una expl1caci6n n eate fen6meno ae -
puede dar en base a lo que ocurre al ndmero de e' lulas en -
un organismo no:nnal. 

Cada dia bajo oondioionee nonnulee, un detenninado 
ndmero de º'lulas rojee ea deotruido por el eietema reti -

culo endotelio.l y ese 111iumo m1mero cin repuesto por lou 6r

gnnoe eritropoy6ticoa, eiendo el reouJ.tado final un equi -
librio di~co entre el ndmero de o6lulas que se destru -
yen y el que se fonn.Rn.53 

Al observar la figuro. 10, oe puede notar que en loa 
primeros dine de sangrado, el decremento en el ndmero de -
o6lulae t10 muy pronunciado y daopu6n ue va amortiguando -
hasta aloan~ar un equilibrio. 

La etapa de desequilibrio oe puede cXplicar pens~ 
do que bajo condiciones normnlco, el ostillll1o que un orga
nismo recibe para producir c6lulaa rojas, eot4 dado por la 
m!ninin deotruooi6n de 6stas on cada d!n. Al extraer un vo
ldmon considerable do sangre (10 ml. por le& do peso), y por 
tanto tnmbi6n un ndinero conoidernblc de c6lulae, el eoti~ 
lo eo mucho mnyor que el normalmente recibido. La reopuee-
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ta a este estímulo tan grande no ee i1111ediata y tarda va -
rioe dil'B en alcanzar su máximo valor. 

Jl!ldo que el estimulo ee constll!lte (diariamente se 
extrae el •iemo volómsn de sangre), la respuesta, una vez 
alcanzado el máximo nivel de producción de c~luJ.ae rojas, 
se mantendrd constante a su vez. 

Por oupuesto que el nÓl!lero do c6lulas que se ex -
trae en un volmnen constante de sanere va siendo menor ca_ 
da d.!1• conforme progresa la a.nemi~. Ouundo el ndmero de e! 
lulas ~n el volÓl!len de sangre que oo extrae diariamente,-
es el mismo que la mdxima capacidad extra de producci6n de 
c'lulnn rojas, entonoes ee ha llegado al equilibrio (par -
te hori1~nta1, fig. 10). A este nuevo equ111brio se le pu~ 
de denominar anemia estable. 

Como el ndmero de c61ulas rojna en un mismo orga,
niS1110 detennine. otros parámetros hemntol6p,icos (hemoglobi
na y hematocrito), 27,53 6stoe seguirán una cin6tica seme -
jante a la del ndmero de células roj1lo 011 un proceso de an.!!. 
m1a. 

A pesar de que segón e~ pucd~ vnr en la figura 10, 
el ndmero de c6lulas que se extrao no i¡:i;unla con el que se 
produce nlrededor del d!a 7 ( empief,n 111 oquili brio), el -
hema.tocl'ito (fig. 1), presenta UIUl fnse de recuperaci6n -
posterior n este equilibrio. Retn recuporaei6n ae puede -
eXplicnr porque tnmbi6n ne ha observado, que en respuesta 
a la inducci6n de ln anemia en 1011 conejos, aparece unn -
nueva población de cflulne rojno. 2 •51 

Esta nueva poblnci6n de o6lulns co111para.dn con ln
nor111al, preaenta c6lulns más gx'fll\deo.51 

No obstante que el n'dmero de c~lulas ae mantiene -
conntunte desde el d!n 7, lae o6lulns grandes van reempla
zando o. lns normales y por esto ol volómen ocup1ido por 
ello.o Vt• siend0 mayor. Kl equilibrio en el hematocrito oc-
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da cU;Bndo la poblaci6n de c61Ul.ae norma.lee ha sido ouetitui 
da por la nueva poblacidn de c4lu1ao mds grandes. 

Jkl el equilibrio cuando la pob1nci6n de c41.ula11 -
gl'l.\l\dea ha. reemplazado a las normal.ea, el incremento de vo 
l6men de aquellas reopecto a 4stae es de 1.6 voces,51 -

Por el hecho de cambiar hacia unn poblaci6n de 061~ 
las de mayor tamaiio eute tipo de anomii< cae dentro de lt' -
clasificaci6n de anemiao mncroc!ticao.53 · 

Lao células md.s grnndeo oboervndao en eote tipo de 
anelllia tambi6n contienen una cantidnd ma7or de hemoglobina. 
Bn el equilibrio el incremento de 6nta respecto a las nor
males eo do 1.2 veces. 51 Be por eoto que ln tase de recu -
peraci6n pnra 111. hemoglobinn (fig. 2), eo menos notable que 
para el hornntocrito (fig.l). 

Do.do que la cantidad neta de hemoglobina se incre
menta menos que ol vol&ncn, el efecto final de la anemia -
inducida sobre ln concentrnci6n intracel\llar de hemoglobi
na ee una dieminuc16n de Aeta a lo lnrgo del proceso, basta 
alcanzar un nuevo equilibrio cuando lae c6lulae normal.ea -
ban sido reempl.azad:ls pc.>T lne cél\ll.L\O m4e grande e ( fig. 3). 

De los datos obtenidos en tru.bajos unterioree 1 de 
loe recopilados en ~ste, se puede o.fi:nnnr que el fen6meno
de la o.nomin cr6nica inducida ee completnmente reproduci -
ble y ¡1or tanto que loa pnrámetroe eotudindoo están bien -
cnraotorizadon. 

Una obeorvnci6n muy intcronrmto de loa datoa obten;_ 
dos en eote trabajo, os el hecho do que lao conoentro.cioncc 
de 2, 3-DPG y de hemoglobina por mililitro de sangre, d1J.l'l1!! 
to el proceso de ln nnemin, siguen cin6ticne paralelas, E~ 
ta oboervnci6n se puede aprecil'.r clnro.mcnte cuando ae com
pnrun lne figuras 2 y 4, en lno que oe muestran lo.e cin6t;_ 
co.u oc¡~das por 11\ hcrr.oglobitu• y el 2, 3-DJ-G por unidad <le 

Volómon onngu!neo, reapcctivnmonto. La hcmo~lobina decrece 
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notoriamente loa primeros cuatro d!ae de aan&rado y tiende 
a estabilizarse de•de el quinto d!a hasta que lo logra al
rededor del d!a ocho. Beta llliema trayectoria es seguida ~ 
por el 2,3-DPG. 

Por lo que r~upeota a las concentraciones intrac•l! 
lares de 2,3-DPG (fig.5) y de he11e>globina (fig.3), se nota 
que igualaente aiguen oin6tion.a paro.lelas ;raque ambos val!!, 
rea diaainu;ren hasta alcant:ar un nuevo equilibrio, el OW&l 

ae do. al final del experimento ouando la nueva población -
de o6lulae ba re911plasado a l•• normales. 

Debido a que ln hemoglobinn y el 2,3-Il'G siguen ot 
n6ticas paralela•, la relación entre estos p1.Lriaetros debe 
permanecer aproximadallente constante a lo largo del prooeeo 
de anellia. Be por esto que la ooncentración de 2,3-DPG/g de 
hemoglobina ( fig. 6), describe aproximadamente una línea - -
horizontal, indicando esto que la conoentru.oión de 2,3-Il'G 
/g,de Hb permanece constante durante la anemia. 

Kl. hecho de que la hemoglobinn y el :~, 3-DPG oigan 
cin6ticas paralelas tambi6n indica quo guardan una correl~ 
ci6n po"i ti va, C!? decir, en un mia1uu volúmen de sangre OUB!!, 

do dillminuye la hemoglobina disminuyo ol 2,3-DPG y viceve~ 
sa (fig.9). Igualmente debe suceder que cuando la hemoglo
bina llague al equilibrio, haga lo propio el 2,3-DPG. Efe~ 
tivamento es lo que indican ll~e figuras 2 y 4, 

Lne cin6ticaa pnrulelao oe~idae por ln hemoglobt 
nn y por el 2,3-DPG, indica ndemáo que sua relaciones mo
lares deben !'e:nnnnecer nproximndnmonto constantes e igua
les a la inicial. &l efecto cato oe lo nuc se observa (ta_ 
bla 1). 

Como la oonoentrnci6n de 2 1 3-DPG/g.de hemoglobi -
m1 pcnnanece oonotante durontn el pl"llOelJo de la nnomia 
( fig.6), n pecar do que lu cu11ccntr1&ci6n de hemoglobina -
cumbia ( fig 2) ,indica riue entoo pnrt\nwtros no ooti1n corro-
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laoionados (t1g.7), Como no guardan oorrelac16n. no illportu 
como ee agrupen loe nivolee de heaoglobina oirolll.ante (fig. 

8). A-4n para w.loree tan alal'lllaDtemente bajos coll.O 4 g. de -
Hb/100 ml.. (25~ del Talor inicial), la ooncentrac16n de - '" 
2,3-IIPG/g.de hemoglobina no ee modifica notablemente (fig. 
7}. 

Del análisis anterior, queda claro que: 
1).- La ooncentrac16n de 2 1 3-IPG/g de Hb pennanece 

constante durante el proceso de la nneaia. 
2).- La relaci6n molar de 2,3-DPG a hemoglobina. oo 

de 211 y permanece conntante durante el experiaento. 
3) .- No hny oorrelaoi6n alguna entre grado de e.uo 

mia y concentraoi6n do 21 3-J.PG. 
4).- No hay una oorrelaci6n aparente entre conoe~ 

tro.ci6n de 2,3-ll'G y vold!nen oelulllr. 
Sl hecho de que la relacHn 11010.r 2, 3-IPG+Hb no se 

modifique explica porquf la ooncentraci6n de 2,3-ll'G/g de
Hb describe una trayectoria horizontal durante el proceeo
de la anem:in (fig.6). Atendiendo a estae observaciones pn
reciero. aer que en el conejo la conoentl:'!!oi6n de 2,3-DPG -
estuTiera determinada por la concontraoi6n de hemoglobina. 

Dar una expl1caoi6n a eotoa fen6menoa resu1ta lllllY

dif!oil dada ln pocn informnci6n oon la que aotua.l.mente se 
cuentn. 

Reapocto al hooho de que loo nivele~ de 2,3-DPG no 
ea modifican durnnte el proceeo de la anead.a"inducida por 
a9.Jl61'Bdo en loe conejoe, ee podr!a dar una eXplicaoi6n ~ 
lizando loa datoe de la 11teraturn. 

Qunndo se calcul.a la relaoi6n mo1ar 2, 3-DPG-Hb de

lo o maaíteroe cuyoe valorea de ootoa parámetros están re -
portadoe,9,17,25, 29,53 ee encuentra que pueden ser ubícadoe 
en tree grupo e ( tttbla 2). Jn pri111er grupo, que incluye a -
loo q_ue oani no contienen 2, 3-IlPG, e11 decir, una relaoi6n -
aproxi111111dnmente de 011. Un aegundo grupo que agrupa a los-
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que contienen una cantidad moderada, ea deoir, una relación 
de ltl J por dltimo los que contienen Ullll cantidad grande, 
en este oaao, una relaoi6n de 2s1. Ha7 algunas eopecies 
que presentan relaoiones intermediaa, pero muy próximas a
oua'lquiera de las tro11 anteriores. n primer grupo que in
cluye a las ove;las, Ol\brae, 'ft.cas '1 ptoa, presentnn hellO
globinas de be.ja nf:l.tlida.d por el. oxigeno y que no reaccio
nan fuertemente con o1 2, ,3-IJPG. La p6rdidll de interacción 
de la hemoglobina con el 2,.3-Ia>G, en el primer grupo, ae -
explica en base a deleoioneo de un residuo de nminodcido -
del extremo amino ter.i.nal de las cadenas beta en sus res
pectivas hemoglobinas; dando colDO resultado un incremento -
en la distancia intramolecuJ.ar, lo cual impide la formación 
de los enlaces salinos con el 2,.3-DPG que estab:l.lir.a.n la -
forma desoxigenada la hemoglobina.1 •17 

11 segundo y tercer grupos, inol\13'en a la mayoría 
de los mam!feroo hasta ahora eatudiadoo, loe ounles con -
tienen hemoglobinas con una alta afinidrid por el orlgeno, 
la cual es mnrcadamente reducidR en preuonc:l.a de 2,3"-Il'G.1 •17 

n estudio de loa Jdvelee d• 2 • 3-IFG durante un -
proceno de anemia. solamente se ha realiza.do en loe carneros 
(primor grupo) •1 

r.n loa hll!Dllnoo (eeguñdo grupo), oe hn logrado tener 
infonni\o:l.6n gracilia a loo eotudion ollnicoe en persona.e 
con diferentes tipoo y grndoo de nne"1a.15,20,23,24t32 

Bo oate trabajo se han outudindo loe niveles de 2,3-
IlPG en oone;loo (tercer grupo), bujo condiciones de anelllia
or6nioa inducido.. 

Loa reoultadoe obtenidos en todoe eotoe trabajos,
indiorm que la roapueeta. de loo nivoloo de 2,3-DPG a la AA.!!, 

min on diferente en loe treo grupoe. Bn lna ovejao, en las 
que ln homoglobino. 1nteraot11a muy ~ooo con el 2,3-IIPG Y en 
lno 11uo lon niveles de áato non lllUY bajos, uo reportnn in-
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creaentoe de haeta ~ 1Xpreea4c11 como pmolH 2,3-ll'G/g 41 
b1110globina.1 Jetos incnmentoe 111 eXplicu tOMndo 1n con.
siderac16n que a pesar de que loe niTele• de 2,3-a>G en•! 
toe ani-l•s oon mq bajos 1 que la afinidnd de la beaogl!!. 
bina por al 2,3-a>G es tamb1'n ~ bfija, la atiniclad no ee 
cero. Por lo tanto e111 incremento debe tener al&dn efecto 
eobre la afinidad de la hemoglobina por el odgeno.1•11 

ai loe hU88110a bajo condicionea aemejantes de ane -
mia a la de los oarneroe, ae han encontrndo incrementos d1 
30~ eitprosadoe oomo pmolee de 2,).-~G/g de hemoglobinn.20 • 
24 ai la especie in-na, loe incrementos de 2,3-:miG ob1er
To.do1 en condicionH de lü.poxia (expo11ici6n a grande• alt!!: 
raa, anemias), tienen eignificadoe adaptativos. Ba~o estas 
condicione• el incremento de 2,3-Il'G produce un deeplaza -
miento de la curva de dieociaci6n do oxigeno a la derecha, 
indicando esto que ln. afinidad de la hemoglobina por el -
oxigeno se encuentre. reduoida.l2,l5,32 

Be.jo condiciones fieiol6gicae, coto tiene mucha ~ 
portancia Ja que la bo111oglobina bwn1mn podrd ceder su oxí
geno máo fácilllente a loo tejidoc que oll!l.ndo tiene una af~ 
nidad nonna1.15 

Bn el conejo, en el que aleunno veces.se llegaron 
a tener conoentracionee tan bajas do hemoglobina como 25~ 
del Vt1lor inicial, loo ni velos de 2, j-DPG no sa incremen
taron, Todo esto po.reoe indicar que ll\ re opuesta del 2, 3-
DPG bajo oondioionco do nnemia ln hnoo de una manern in -
voren n la concentrl\oi6n no:rmnl do 6atc presente en loe -
mamiferoe, 

En el carnero, el cunl onni no contiene 2,3-Il'G, 
el incremento ee el más grande. 

Bl humano, con \lllD. or\ntidnc\ moderada de 2, 3-IlPG, 
du uno respuesta que eo tambi6n modnruda oomparativwncn.
tc, 
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Por dltimo el conejo, con un nivel alto de 2,)-ll'G, 

no presenta incrementos apreciables en loa niveles de este 
compuesto. 

En rosdmen loa dntoo preoentadoa parocen indicar -
li111ites en la respuesta del 2, 3-DJ•G B la nnemie.. En loe 
carneros a pesar de incremente.rae ol 2,3-DPG hasta 800!', -
en ndmeros e.beolutos la relaci6n molar inicial 2,3-IPGtHb 

es o.014 s 1 incrementándose hasta 0.112 s l.1 

En loe hl.llllllnoa la relaoi6n molar máxima que oo hn 

detectado es do 3 s 1. 24 Siendo ln relaci6n molar inioie.1 
do 1 1 l. En loa humanos y en loo carneros el incremento -
de 2, 3-DPG está sujeto a las condiciones de hipoxia. 

En el conejo con una rcepueota no apreciable loa -
niveles de 2, 3-DPG durante un proceso do anead.a parecen -
catar determine.dos por la concentrnci6n de hemoelobina, 
guardando una. relaci6n conetante de 2 1 l. 

Los de.toe ha.ata aqu! presentados aunadoo n loo que 
se muestran en la tabla 2, exigen dar un punto de vista. 

En las eopecies de mamiferou que prenentan una re
la.ci6n molar 2, 3-IJPG i !lb de cani O: 1, la intero.cc16n de -
lc1 hemoglobina con el 2, 3-DPG ea casi nula pudiándouE: de

cir que cntá n punto de deeapareccr el sitio alostérl.co de 

~Rte. 11011 dntoa obtenidoo en loo carneros indican que no -
existe mucha poflibilidn<I dt; 4;.:..: !H~ pueda inducir algón ei
tio de u11i.6n al 2,3-IJPG, aurnnt~ ln nncmia ya. que la. rela
ci6n molur mth:imn eo de 0,1:1. 

En loo huma.non en 1011 que solo.mente ne ha demof!t11!, 
do un oi tio de uni6n copee! fico del 2, 3-DPG n lo hemoglol>inn, 
Y en los que ln relnci6n molor nonnnl eo de 1:1, los d11toa 
de lo. li teruturn permiten opinnr quo durnnte un estado <le 

11nemi11 se pueden inducir lmntn. <1rrn ni tíos de uni6n del 
2, 3-Dl'G a ln hcmoglobinu, yo. q111• :ic hnn detectado incr1·- -
rnenton hnettt de 300!~ exprc1mdon corno µmoles de 2, ~-DI·G/ e de 
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hemoglobina, ea decir una relaci6n molar de 3:1. En el ~ 
po de mnmiferoe que preaentan una relaci6n molar de 111, -

tomando como ejemplo al. hwnnno, la interacci6n de la hemo
gl.obina con el 2, 3-UI'G oe mnoho mayor que la del gl"llJIO an

terior, pero menor que los que presentnn \Ula relaci6n de -
211 (conejo), 

El conejo con una rclaci6n molar 211 y que pr~nenta 
una inayor interacci6n de ln heinoglobina con el 2, 3-Dl'CJ, po
dr!a tener en condiciones normales, doa eitioe de W\i6n al 
2 0 3-WG. 

En cnao de que la hemoglobina de conejo no tonga -
dos aitioa do uni6n al 2,)-DPG, eato indicar!a que 6ste t\!, 
timo estar!n cumpliendo un papel diferente de loa que ya -
se han mencionado. 

Resulta dificil comprender que de no existir llll!.B -

de \Ul sitio de uni6n al 2, 3-m'G, unn gran cantidad de bte 
pueda estar l.ibre en el interior de .las o•luJ.as rojaa del 
conejo normal y an~mioo, aai como del humll.Jlo a.n•mico, y el 
significado fisiol6gico que ello pudiera. tener. Un exoeeo 
de 2 0 }-ill'G inhibe lu hexuquinasa, la 2, 3-Dl'G muto.na.¡ bo.ja 
el pH intraeritrocitico por efecto del equilibrio de Dorman 
1,6,34 

Do oor cierto que unn buena cantidad do 2,3-DPG se 
encontr1lr11 1.ibre, irnplicnrín que 11• glucólisie en lo" "º"!:!. 
joe nonnnlcn y anArnicoa así como en lo:i humanos o.nómicos, 
ee enoontruri1.1 aumentada, que la ?,J-DPG mutuaa f'uero máll 
activa <\UO lu fosfataaa, 6 que le• 2, 3-IlPG muto.ea no fuera 
inhibido. por producto, 

Eu dificil explicar lna al tt\ll concentrcwiones de -
2,3-UPG en loa conejos, en los humanoo an~micoo y en las -
otras oapeciea de mnm!feros que tit:>nen una relaci6n rnolo.r 
de 2:1, suponiendo un a6lo sitio do uni6n a aquel. Tumbién 
ea difícil explicar el hecho de que en loo cuuoa de anemia. 
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severa (25~ del nivel inicial de hemoglobina), en los con~ 
jos no.se incrementen los niveles de ese metabolito. Tal -
vez el hecho de la apnrici6n de una nueva población de 
c~lulae mda grandes en los conejos, tcngt\ alg6n significa... 
do fisiol6p;ico en relaci6n con la explionci6n que ae trata 
de dar a este fenómeno. 

Loe datos anteriormen·te pretwn\.adoe nos lmcen ver 
tJ.Ue debernos de tener cuidado de no t1•0.tar de extrapolar -
loe resul.tadoe obtenidoe con lll meolml.smo de control de lo. 
ooncentraci6n de 2, 3-lll'G en los hun11moe, hacia todos loe -
mumiferoa. 

neaultadoo complementarios n loe de elite tro.bajo,
bnn sido obtenidos por otros investigadores. Durante el -
proceso de la anemia inducida con fenilhidrazinu, uuociada 
con reticulocitosis (10-50~ de reticulocitos), en conejos, 
Bre~er y sus colaboradores encontraron muy poco efecto de 
dicha anemia sobre la curva de disociación de oxigeno, in
dicando esto, que la afinidad de la hemoglobina por ~ate, 
nn ~e modifica durante la anemia en los concjoo.15 

En la. anemia inducida por BR118l"'Üó t;:..ubié:: o~ ha -

observado una reticulocitosis, con W1 máximo de 35~, que -
oe alcanza el s~ptirno d!a de sangro.do y deopu~o se mantiene 
e.proxirnadL•monte conetante hnsta el final del experimento. 51 

:Je oabo que los reticuloci too humanos coiitiencn 
nivelen ml'l11 \lf\jon do 2,3-DPG que lon eritrocitos marluros.15 

Por otro lndo se sabe que loo retioulocitoo de co
nejo tienen menos h1imogl.obina que lar; eritrocitoe.51 

Como la relnci6n mol.ar 2 1 3-lll1G1Hb no se mo<lific6 -
durante el proceso de la anemia r.n loo conejoo hechos an~
micos por aangrndo, no obstante el 3'};4 de reticulocitoa, -

ca muy probable que la relaci6n mol.ar 2,3-DPG:l!b tanto en 
loe roticul.ocitor como en 1.os eritrocitoa, sea la rniel!JR. 

Dlulo que ln relri.ci6n molnr 'l, 3-DPG: 1\b podr!n ser 
igunl un oritrocitoo y reticulociton, 11\ llfinidnd de la 
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hemoglobina por el oxigeno debe permanecer invariable dura.u 
te el procoso de la anemia. 

Por lo tunto deben exietir otros mecanismos que pe~ 
mitan una oxigennci6n ndecu.ada en los conejos, sin modifi
car la afinidad do la hemoglobinu por el oxigeno. 

Como se puede notar, ol conejo eo un organiemo ex
celente para utilizarlo como modelo de eetudio de los fen~ 
menos que se han ido mencionando a trav6e de este traba.jo, 

As! pues, los rcoultadoo y puntos de Vista aqui 
presentados, han de conoiderarne como el punto de partida 
~nra desarrollar nuevas investigacionoo que ayudan a con
tootar las preguntas que explicita 6 implícitamente aqui 
so plantean. 
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RESUM'Ell Y ESPECULACIONES 

En este trabajo oc presentan los resu1tadoe obtent 
dos de la inducci6n do ln nnernia en conejos, por la rem2.
c16n diaria de un vo16.men oonstante de sangre dur--.mte qui!l 
ce días. Ante esta induooi6n, la cantidad de hemoglobina. y 
de 2, 3-DPG decrecen rápid11mente. En el séptimo d!a de san
grado, aproximt,clomente, en tos parámetro e alcanzan un IHtUi
librio. El parnlelimno entre las cin~tioas eeguidae por -
dichos parámetros pnrecc indicar quo m~o determina nl otro. 
En este cnso parece aor que 111 cantidad de hemoglobina de
termina 11 la de 2, 3-DPG. 

F.ee mismo pnru.l<?liomo determi.na que la concentrn-

ci6n de 2,3-Dl'G/gr. de hemoglobina no cambie durttnte el -

proceso de la anemia. 

El conejo con una relaci.6n molar 2,3-DPG1Hb de 211 

y una hemoelobina muy nf!n por el oxígeno, parece poeeer -
una hemoglobina con <los oí tioa de unión nl 2, 3-DPG. 

Bl hecho de 'lue la concentrl\ci6n de 2, 3-DPG/gr, de 

hemoe;lobina no cambie durante ln iurnmia on los cunejoo, 
parece indicar la imposibilidad de ll\ indncci6n de o.lg\1n -

otro ni tio de uni6n tü 2, 3-DPG, n difcr(mcin del humano en 

el r¡uo bnJo cotidicioncs º" hipoxiu ne hcm reportado incre
mcnt..111 •le h11ata 300/., indicando cato \\nt\ rel1J.ci6n molnr 
;!, 3-Ul'Oillb de 3~1 y por lo tnntn inrlicanüo te.mbi~n lo ¡ioe:!:_ 

bilidad de induccilln de nucvo:i Clltlon ul 2,3-DFG, bajr, ºº!!. 
dicionon de nncu1in. 

La poeib1lirlnd de la rxiutoncia de dou nitiou de 

\Uli6n al 2,3-DPG on la hcmoe;lohim' lle conejo d•.·herá oer 

analiznda como continuoci6n de c><1to trabajo. 
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Figura 1. Variaci6n de el hemntocrito en respuesta 

a li:i inducci6n <Je anemia por r1•moci6n dioria de un volmnen 

con11trmte de ao.nc;rl'• Se muentrn ]11 media (o) y la deavio.

ci6n c•ut;l'lntlnr {I). l·u 1!1.ct'. 06] idn u11l' loo valoreo prome

dio obtenidos de 3-6 detenninucionN' por duplicado por 

d:!r1, 
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P'igura 2. Efecto de la imluc ci6n tle la anemia por -
sangro.do diario sobre la concentraci6n de hemoglobina por 
100 mililitros de sangro. Se muestro ln media (o) y la do11-

vinci6n nstándar (I). Ln línea n61idn une los valoree pro
medio obtenidos de 3-6 determi!Ulcionee por duplicado por -
d:!n. 
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Pigura 3. Influencia de la remoci6n diaria de un -

voló.men constante de sangre sobre la concentre.ci6n intrn
celular 1\e hemoglobina. No ao muestra desviaci6n estándar, 
debido a que oett1 grnfiondo ul cociente del valor promedio 
de hemoglobina entre el VPlor promedio del hcmatocrito en 
cuda d:íu. 
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Pi.gura 4. Efecto de la ant•mi1t inducida sobre la co!! 
centrac16n 11e 2,}-Ill'G/ml. de oangre, Se muestra. la media -

(o) y 11. dea'lrinci6n estdndar (I). La Unen a6lida une loa 

VEÜOl'l'll ¡11•omedio obtenitloa de 3-6 determinnciones por du
plicado por día. 
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l'iguru 5. Variaci6n de la conocntraci6n intracelular 
de 2,3-DPG, en respuesta a la remoc16n diaria de un voló.men 
conato.nto de aanere. Se muestra la media {o) y la deevi~ 
ci6n eetdntlur ( I). Lu l:lnoa a6lida une loo valorea promedio 
obtenidos 110 3-6 determinucionea por üuplicado cada día, de 
la concentrnci6n de 2,3-DPG/ml. de onngre en relaci6n con -
el hematocrito. 
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Figura 6. Innuencia de la anemiu crónica inducida -
sobre ln ooncentraci6n de 2,3-DPG/gr. de hemoglobina. Se -
muestro 111 media (o) y ln desviación cetándar (I). Lo. Hnoa 
sólida une loo vnlores promedio obtonidos de 3-6 determina
ciones por duplicedo cHdn día, do la concentro.ci6n de 2, 3- -
DPG/ml. de sangre en rcluci6n con la concentración de hem2 
globina. 
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Pip,urn 7. Correlnci6n entre ln concentrnci6n de 2,3-
DPG/gr. 11'1 hemoglobinn y loo niveleo de hemoglobina circu

lante (gr,/1.00 ml. de sangre), Cndt\ circulo repreoenta el -

promedio c1o un va.lor in di vi ilm\l, 110 n valores comprcndidoB 

entre 14 y 17 /'.t"lll!IOB l\e hemni•lobina/100 ml. de oo.ngre, co

rre:Jponrlcn n lon vnlorN1 inicio.loo ( normaleB) de 2, 3-DPG/ er. 

de hemoglobina.. El índice de corr.,laci6n pllrn el conjunto -

de !>unton eo de 0.15) (r = 0.153), 
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Fi~ra 8. Correlnci6n en forma de histograma de la 

concentrc•ci6n de 2, 3-DPG/ gr. de hcmoelobína y la concen
tro.ci6n do /\oto.. La cifra inncrtu en cud!• bnrra represeu 
tn el nmncro de vnl0rco que caynron en cada intervalo. 
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Pi~ra 9. Correlaci6n entre ln conoentraci6n de 2,3-
DPG/100 ml. de onngre y el nivel de hemoglobina circulnnte 
( ¡:r./100 ml. <le oangro). Cadn punto reprooonta el promedio 
de un vnl.or il111i virlu:i.l. 

El índice de correlnción 11uc. 11• corresponde al con
junto de puntos es 0.824 (r: o.824, n ~ 67) 
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Fie;urn 10. Efecto ñe la remoción diL1rin de 30 ml. de 

sanerc oobre el ndmero de c6lulns rojuo por ml. de la misma, 

en un ccmr jo de 3 ke. de peso. 

Tomacln clll lfaldóH L6p1~z, V.111. (lq77). 
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TABLA 1.- Relaoi6n molar 2,3-Jl>G:hemoglobina durante el -
proceso de anemia por sangrado en conejoo Nueva Zelanda -
blancos. 

D!n de pmoleo de 2, 3- µmoles de hom!!. panoleo do 21 3-
enngrado DPG/ml. de DU!:!, globina/ml. de DPG/µmole de -

gre. sangre hemoglobina 

l 4,44 2.31 1.922 
2 3.94 l.98 l.990 
3 3.13 l.50 2.086 

4 2.74 l. 34 2.038 
5 2,45 l.14 2.149 
6 2.48 l.19 2.084 
7 2,44 l.15 2.121 
8 2.49 1.24 2.008 
9 2,46 l.23 2.000 

10 2.57 1.26 2 .039 
11 2.42 1.20 2.016 
12 2. 38 l.23 1.934 
13 2.55 l.21 2.107 
M 2.70 1.27 2.125 
15 2.70 1.25 2,160 

Se mueatran los valoree promedio do 3-6 determina-
cioneo por duplicado por d!a. 
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• TABLA 2.~ RelncI6n molar 2,3-DPG:Hb de aÍgunas 'especies de mB111!reros normales. 
Los datos presentados en ~sta tabla han sido calculados a partir de la conce~ 
traciSn milirnolnr de 2,.3-llPG, hemoglobina y hemntocrito recopilados en 9,17,25, 
29,39 Y 53. Debido a la diversidad de las t'Uentes de datos, ~stos han de conai-
derarae como npro::dir.'ldos. 

.)m!Oles pmoles Relac16n 
Nombre co:nón Nombre científico 2,3-DPG/ Hb/ml. mol.ar 2,3-

mi.sangre sangre .IIPG/Hb 

Cabra Capra hircus 0.029 l.68o 0.017:1 
Ciervo Odocoileus Virf;!nianus 0.041 2.100 0.019:1 
Vaca Bos taurus 0.040 2.050 0,020:1 
Oveja OVis aries 0.038 l.818 0.020:1 
Gato Pelis catua 0.253 1.893 0.133:1 
Gua.'1aco Le.ma cyanicoe 1.330 2.212 0.586:1 
Capuchino can< blanca Cebus albifrons 1.720 2.180 o.8oo:l 
Llaca Lama e,:1!1Jll8. 1.961 2.260 o.e10:1 
:.'ano ardilla 5aimiri sciureus 1.848 2.000 0.924:1 
Zarigueya Didell!his marmmialis 2.142 2.212 0.945:1 
Hombre Homo sapíens 2.256 2.270 o.997:1 
Jámster ll~esocricetus auratua 2.622 2.240 1.110:1 
Xono rhesus Macaca mulatta 2.184 1.864 1.170:1 
Gaballo Eguus caballus 2.430 1.970 l.233:1 
Zorrillo rayado MeEhitis meEhitis 2.880 2.290 1.257:1 
Cuyo Ca Vi a oorcellU!! 2.623 2.030 l.o292:l. 
Perro Cania famil1ar1s 3.243 2.500 l.300sl 
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.. 
TABLA 2 (Con tinuaci6n) 

!lartucr.a Fotos fl1wus 2.268 1.651 1.374:1 
Hurón ~steln 12utorius 3,213 2.300 1.397:1 
Gálago de cola gruesa Gala~o crassicaudata 3.400 2.015 1.687:1 
l!a:nnote. ~:armote. oonax 3.600 2.100 1.714:1 
Rata de labore.torio Rattus norvef;.!cus 3.960 2.300 1.722:1 
Jerbillo Gerbillus eerbillus 4,042 2.270 1.800:1 
1'.ono lanudo La~othrix la~othricha 3.230 1.727 l.870:1 
Conejo O~ctola~s cuniculus 4,440 2.280 1.950:1 
Cerdo Sus scrofa 4.800 2.320 2.070:1 
lf.ono bóho Aotus trivirf:!!:tus 4,788 2.160 2.210:1 
Rat6n comdn l'.us musculus 4,770 2.150 2.220:1 
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