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Aunque hay muchos puntes de similaridad entre las hemoglobinas humanas
adulta (Hb A, alfa, beta,) y fetal (Hb F, alfas gamma,), ésta es estructural-
mente disimilar a aquélla; ambos pigmentos contienen idénticos grupos hemo-
pero diferentes globinas. Un aspecto de las diferencias estructurales entre los
dos bigmen‘fos es lo due demostraron Korber {1866) y KrUger (1888], que la
hemoglobina adulta normal se desnaturaliza més rédpidamente que la hemo-
globina fetal normal en un medio alcalino. Las diferencias inmunolégicas de
ambas hemoglobinas humanas neormales, adulta y feta!, se conocen desde
hace tiempo.

La hemoglobina fetal se produce en el feto humano y es la formao predomi-
nante durante la vida pre-natal. Al nacer, ella constituye el 55-989 de la
hemoglobina del recién nacido. El fiempo de descparicién de la hemoglobi-
na fetal en la vida post-natal adh no ha side definitivamente determinado;
algunos senalan que su remplazo por la hemoglobina adulta es completa o
casi completa en la mayoria de los nifies al fin del primer afo de la vida
post-natal. La hemoglobina adulta aparece en 'la sangre fetal iempranamen-
te en la vida pre-natal, y es él Unico tipo de hemoglobina presente en la
gran mayeria de los adultos normales (1).

Varios autores sugieren que una hemoglobina semejante a la feral estd pre-
senfé en la sangre de los sujefos adultos normales, Singer y col. (1951) (2]

(*) Este trobaje fue empezado ‘en 1957 cuando los aulores eran miembros del Instituto de- Bio-
logia Andina, Facultad ‘de’ Medicing, Universidod Nocionol ‘Mayor de San Marcos, y termi-
nodo como miembros del Instituto de Investigaciones de lg Aliura, Universidad Peruone de
Ciencias Médices 'y Biolégicas.

Este estudio fue ayudado er parte por un contrato con los Fuerzas Aéreas de USA.
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con su método de ‘1 minuto-residuo’ determinaron el porcentaje de hemo-
alobina desnaturalizada dentro de un minuto y establecieron que muy pe-
quenas cantidades, del 0.5 al 1.7%, de pigmento resistente, pueden aln ser
demostradas en los adultos normales. Roche y Derrien {citados por Chernoff)
(3) con estudios de solubilidad sugieren la presencia de la hemoglobina fetal
o de una semejante a ella en los sujetos adultes. Chernoff (1953} (3) emplean-
do un métedo inmunoldgico encontré en las muestras de sangre de adultos
normales proporciones de hemoglobina fetal del 0.05 al 1.0%. Huisman y
col. {1955) (citades por Beaven y asoc.) (4) determinandeo la cantidad de iso-
leucina en el residuo alcalino de la sangre de adultes normales encontraron
valores de 0.3-0.4% de hemoglobina fetal.

Lo actividad eritropoyética es estimulada por la exposicién del sujeto a una
tensién baja de oxigeno, y frecuentemente se ha senalado la analogia entre
esta situacidn y la produccidén de los eritrocitos fetales.

Walker y col. (1955) (5) sehalan que el aumento de la hemoglobina adulta
acompand al crecimiento y maduracién de los fetos bajo condiciones de oxi-
genacién o6ptimad, mientras que la hipoxia facilité la continvada produccidn
preferencial de la hemoglobiria fetal.

Rubowitz (6) senalé que la hemoglobina de los hombres y la de los anima-
les en la altura difieren cataforéticamente de las correspondientes al nivel del
mar, y sugirié que en los residentes en las grandes alturas la hipoxia puede
estimular la formacién de la hemoglobina fetal (7).

White y Beaven (7) y Beaven y asoc. {1960} {4) no encontraron persistencia
anermal de hemoglobina fetal en ninos con cardiopatia congénita cianética.

White y Beaven (1954 (8) y Beaven y col. (4) indican que los estudios de una
pequena serie de policitemias primarias y secundarias no dieron evidencia
de hemoglobina fétal.

Chernoff (1955} (9) expresa que tal vez el mecanismo de produccidén de la
hemoglobina fetal ‘‘estd siempre presente, pero normalmente su expresividad
es interferida ya sea por otros tipos de hemoglobina o por modificadores ge-
néticos, de 'modo que sélo minimas cantidades se producen’.

Singer y col. {1951) (2), e ltano (1953 (1) sefRalan que la presencia de he-
moglébina fetal después de la infancia, puede considerarse como “‘evidencia
de una continuacién o de una reactivacién de un mecanismo esencialmente
embrionario, en compensacién a un bloqueo de la sintesis de la hemoglobina
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adulta y en los desérdenes en los cuales la médula bsea estd bajo la accién
de un stress prolongado, severo o crdnico’.

La concentracién de la hemoglobing fetal aumenta en la sangre, bajo varias
condiciones fisioldgicas vy patolégicas; una elevaciéon de la hemoglobina fe-
tal no siempre es manifestacién de enfermedad.

Edington y Lehmann (1955) {10) fueron los primeros en llamar la atencién
sobre ciertos individuos de Africa, en cuya sangre se encontraba Hb S y Hb
F y no presentaban los hechos clinicos observados en la anemia falciforme.

Posteriormente, en estudios realizados en varias generaciones de familias de
negros, Went y Mclver {1958) {11), Jacob y Raper {1958) {12), Herman Jr. y
Confey {1960} (13), Thompson y asoc. (1961) (14), Olivia y Myerson {1961}
(15), Wheeler y Krevans (1961) (16), Schroeder y col. (1962) (17), Conley y
asoc. {1963) (18) precisaron que la hemoglobina fetal puede persistir en la
vidéd adulta como una manifestacién de una anomalia benigna hereditaria
de la sintesis de la hemoglobina, para la cual Jacob y Raper (12) sugirieron
el nembre de 'persistencia hereditaria benigna de la Hb F'. El resultado de
esta anomalia determinoda genéticamente y atribuible a un solo factor gené-
tico autosomal, fue la persistencia de la Hb F en elevada concenfracién en
los eritrocitos sin estar asociada a manifestaciones clinicas o a anormalida-
des hematolégicas. Esta anormalidad congénita debe ser diferenciada de otros
desérdenes, en los cuales la Hb F puede persistir en la vida adulta. Las in-
vestigaciones estructurales de la fraccién hemoglobina en los individuos con
persistencia de Hb F, rinden evidencia de que ese componente es idéntico con
la Hb de la sangre del cordén umbilical del recién nacido.

McCormick y Walker {1960) (19), como resultado de sus observaciones, con-
sideran que hay varias hemoglobina dlcoli-resisientes @ las cuales [laman
“hemoglobinas fetales normales”.

El propdsito de este trabajo hHa side investigar si la hipoxia crénica en que
vive el notivo de las grandes alturas y en particular el recién nacido, deter-
minan una aumentada concentracién de hemoglobina fetal,

MATERIAL Y METODOS

En el presente trabajo sélo nos interesamos en la Hb F normal, como subs-
toncia homogénea, y en su desnaturalizacién alcalina. Para el estudio de la
Hb F en el adulto se obtuve sangre venosa, empleando como anticoagulante
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solucion de heparina, o de ACD u oxalato de sodio en polvo, de los siguien-
tes sujetos:

a) Lima (150 metros o 495 pies sobre el nivel del mar, presién barométrica
promedio 752 mm.Hg.), edades 17-50 afos, adultos normales blancos y
mestizos;

b) Morococha (4,540 metros o 14,982 p.s.n.m., pB promedio 446 mm.Hg.),
edades 17-42 ahos, adultos normales natives indios o mestizos, adultos
nativos con soroche crénico (Enfermedad de Monge); vy

c) Ticlio (4,826 metros o 15,926 p.s.n.m., pB promedio 431 mm.Hg.), edades
19-60 afes, adultos normales nativos indies o mestizos, y adultos nati-
vos con soroche crénico. En este lugar también se estudiaren residentes
blancos o mestizos originarios del nivel del mar con més de un afo de
permanencid. Con la designacién de nativos comprendemos a sujetos na-
cidos y viviendo en el lugar o en lugares vecinos cercdnos con residencia
mayor de un ano.

Todos los sujetos de la aliura eran periédicamente examinados por los mé-
dicos de Jas zonas mineras donde trabajaban (el frabajo era realizado dentro
de las minas o en la superficie). Muchos de los sujetos estudiados en Ticlio
trrabajan diariamente a 5,100 metros 0.16,830 p.s.n.m.

Para el estudio de la hemoglobina fetal en el recién nacido, se obtuvo simul-
tdneamente sangre venosa de la madre y sangre del corddn umbilical del re-
cién nacido inmediatamente después del parto, empleando los mismos anticoa-
gulantes que para la sangre de Jos adultos, en los siguientes lugares: a} Li-
ma, b} Oroya (3,726 metros o 12,296 p.s.n.m., pB promedio 490 mm.Hg,
c) Morococha, y d) Ticlio. Los madres eran nativas de los correspondientes
lugaores.

Las muestras de sangre de la altura fueron colectadas temprano en la mana-
na, de muchos de los sujetos 3 a 5 horas después del desayuno; eran trans-
portadas en frascos centeniendo hielo, llegando a Lima 3 a 5 horas después
de extraidas. Las muestras de sangre mdterna y de cordén umbilical de Lima
fueron obtenidos en el Hospital de Maternidad.

Para determinar la concentracién de la hemoglobina en la sangre total se
usb el colorimetro fotoeléctrico de Evelyn, calibrado con el método gasomé-
trico de Van Slyke-Neill.
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El procedimiento para el aislamiento de la hemoglobina fue muy similar a
aquel de Drabkin (21], excepto que la Hb no fue cristalizado. Los hematies
fueron lavados con solucién salina al 1.2%. Se conservé el hemolisado en
refrigeracién. La “proporcidon de desnaturalizacidn alcalina” fue determinada
con el méfodo de Betke (22), modificado ligeramente. La solucién de Hb para
la desnaturalizacién alecalina fue preparada del hemolisado origindl, para ob-
tener una concentracién de 0.12 gr./100 ml. de agua bidestilada; esta solu-
cién se centrifugd a alta velocidad {19,000 r.p.m., a 0% durante 20 minutos)
previemente o la adicién del dicali. Se empled una solucién dalealinag de 2N
NaOH, pH 12.5 —12.6.

La conversidn de la oxihemoglobina en hematina alcalina fue seguida absor-
cionalmente o la temperatura del cuarto, en un espectrofotémetro Coleman
Senior Modelo 14 Universal, a intervalos -de 10 segundos &l primer minuto lue-
go cada 30 segundos, empléando longitud de onda 540 mp y un blance de
agua bidestilada.

Los “'porcentajes de oxihemoglobina no desnaturalizada™ se marcaron en pa-
pel semilogaritmico contra el tiempo’' como abscisa. Se empleé el método
de desnaturalizacién alealing 1 minuto-residuo”™ de Singer y col. (2), usan-
dose para las lecturas un espectrofotdmetro de Beckman modelo DU. Espe-
¢ial cuidado se tuvo en el control de la temperatura y del pH de la solucion
aglcalina empleada, ya que ambos factores influyen en la proporcidn de la
desnaturalizaciéh alcatina. Las deferminhaciones de “proporcién de desnatura-
lizacién dlcalina’ se efectuaron 24 horas después .de llegar la sangre a Lima.
Para asegurarnos de la estabilidad de las soluciones de oxihemoglobina, -es-
pecialmente de la ausencia de metahemoglobina, el espectro de absorcién vi-
sible de la oxihemoglobina fue determinado usdndose un espectrofotémetro
Beckman Modelo DU.

RESULTADOS

Valores de hemoglobina sanguinea en sujetos ‘adultos normales o diferentes
alturas.

En el Cuadro | presentames los valores que hemos hallado para la concen-
tracién de la Hb a nivel del mar y a diferentes alturas.

Los resultados mostrades coinciden con los obtenidos en similares alturas por
Hurtado y asoc. {23), y sefalan un aumento considerable de la Hb, que tiene
relacién directa con la altura; se observa ademds, clara diferencia entre los
sexos, siendo menor en mujeres tal como ocurre a nivel del mar.
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CUADRO |

HEMOGLOBINA, GRS./100 ML. SANGRE EN ADULTOS NORMALES, SEGUN ALTITUD

LIMA MOROCOCHA TICLIO
{495 p.s.n.m.) {14,982 p.s.n.m.) (15,926 p.s.n.m.)
Nativos Natives Nativos normales
Normales Normales Hombres Muferes

Sujetos 33 22 107 -}
REMOGLOBINA:
Media -+ E.S. 15.2-+0.15 19.7 4-0.49 20.87 4=0.22 17.954-0.50
D.S. 0.91 2.30 2.35 1.22

“Proporciéon de desnaturalizacion alcalina”

En la Figura 1 - seccién izquierda, se muestra la representacién lineal de los
valores promedio de nuestras observacdiones en Lima (32 hombres adultos na-
tivos normales] y en Ticlio (38 hombres adultos nativos normales) por repre-

sentar el mayor nUmero de observaciones y corresponder a las alturas mas
extremas estudiadas.

Estas representaciones linegles de empinada inclinacién dan un promedio de
tiempo de reaccién-medio, es decir, para el 509% de conversién de 12.2
0.52 segundos para Lima y de 11,8 == 2.37 segundos para Ticlio, a la tem-
peratura ambiente (20° 0 == 2° 0 (). Estos valores son estrechamente seme-
jantes al logrado por Beaven y col. {1960) (24) de 11.0 %= 2.0 segundos a la
temperatura ambiente {20° O == 2° 0 C) para 222 muestras de sangre de suje-
tos normales a nivel del mar. Aparentemente en 1.30 — 2.00 minutos, la reac-
cidn de desnaturalizacién fue casi completa. A partir del 5% de hemoglobi-
na no modificada, el método no mostrd la sensibilidad requerida, rindiendo
valores muy irregulares en cierto numero de muestras.

La “‘proporcién de desnaturalizacién alcalina” se siguié a una longitud de
onda de 540 mu. Huisman (1959) (25) sefala que el ""método espectrofoto-
métrico « longitud de onda de 650 mp (Brinkman y Jonxis, 1935, Beaven y
asoc., 1951) tiene la desventaja que los porcentajes bajos de Hb F, debajo
del 10%, no pueden ser medidos con seguridad, mientras que a 576 mu
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(Jonxis y Visser, 1956} {51) es posible estimar los porcentajes bajos de Hb F
con una razonable seguridad’,

Se calculd la inclinacién de las representaciones lineales de ‘“‘propoicidon de
desnaturalizaciéon alcaling”, rindiendo para Lima un dngulo de 132°33", con
la ecuacién Y = 791.7 X 109 v para Ticlio un éngule de 126°20", con la
ecuacién Y = 2,147.6 X -1.39_ E[ andlisis estadistico no mostré diferéhcia sig-
nificativa entre los valores de las medias de Lima y Ticlio.

En la Figura 1 - seccidén derécha, se muestra la no influencia de la concentra-
cién de hemoglobina sanguined, en la inclinacidén de la representacién lineal
promedio de '‘proporcién de desnaturalizacién alcaling’ de los nativos apa-
rehtemente normcles de Ticlio.

La represenfacién lineal promedio de la “‘propercién dé desnaturalizaciéon al-
calina'' de los ‘‘residentes normales” .en Ticlio, la de los “nativos normales’”

y “natives con soroche crénico” en Morococha caen a la derecha de la de
Lima.

Se observd gue los diferentes anticoagulantes empleades (heparina, ACD, oxa-
lato de Na} no influyeron en la velocidad ni en la inclinacién de o “propor-
cién de desnaturalizacién -alcalina',

“1 minuto-residuo”

En el Cuadro Il se muestran los porcentajes de Hb F encontrades en los su-
jetos estudiades en Lima y en Ticlio; el andlisis estadistico no mostré diferen-
cias significativas entre los valores de las medios en ambos lugares, Entre

CUADRO I

HEMOGLOBINA FETAL EN ADULTOS NORMALES, SEGUN ALTITUD

{% ) (Método de Singer y col.)

Lima Ticlio
Sujetos 16 13
Media -+ E.S. 1.214+0.16 1.41 +0.07
D.S: 0.67 074
Valor. Extrem, 0.46 - 2.60 0:30 - 4.78

“p < 03
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los sujetos de Ticlio estdn incluides algunos con soroche crénico. De los 113
sujetos estudiados, 21 (18.6%) presentaron el valor 1 minuto-residuo™ ma-
yor del 2.0%, valor considerado por Singer y col. {2} fuera del rango de nor-
malidad en sujetos a nivel del mar: 2.01-3.00 en 18 sujetos, 3.01-4.00 en 2,
y 4.01-5.00 en 1. Los valores mayores del 2.0% de "1 minuto-residuo™ no
tenian relacién con la concentracién de hemoglobina total, ni con el origen,
edad, ocupacién, tiempo de residéncia, ni con el soroche crénico.

Binomio ‘“‘madre-recién nacido™
A— Madres en el momento del parto: Figura 2,

1.— “Proporcidn de desnaturalizacién alcalina™: las representacienes lineales
resultantes se muestran en la Figura 2. Se puede observar que el aspecto, in-
clinacién y posicién de ellas, en las diferentes alturas, son exactamente seme-
jarites. a las observadas en los hombres adultos normales |Figura 1 - seccién
izquierda),

Es interesante observar que se repite el mismo sentido de posicién de las re-
presentaciones lineales en las diferentes alturas con respecto a la de Lima.

El andlisis estadistico de los valores de las medias de estas representaciones
fineales, no mostré diferencias significativas.

2.— "1 minuto-residuo’: laméntablemente en muy pocas madres se determi-
né, el valor obtenido flucté de 0.22 a 1.579%. En un pequeio grupo de mu-
jeres normales no embarazadas en Lima, encontramos una media de 0.59 =+
0.02% vy en Ticlie 1.69 = 0.40%.

Una madre de Ticlio {18 afes de edad) con una concentracién de hemoglobi-
na circulante de 9.2 gr./100 ml. en el momento del parte (gran anemia para
tal altura, ya que la cifra media de Hb que hemos hallado en mujeres nati-
vas normales no embarazadas en Ticlio es 17.95 =+ 0.50 gr./100 ml), mos-
tré un valor de hemoglobina fetal de 3.4% [no fue posible determinar la
“proporcién dé deshaturalizacién dlealina™, por deterioroc de la muestra de
sangre). El recién nacido de esta madre pesé 3,000 grs. y su cifra de Hb era
16.1 gr./100 ml. en la sangre del cordédn en el momerito del parto,

Ricknagel y Chérnoff (1955) (26) empleando una prueba inmunolégica sensi-
ble de precipitacién cuantitativa, en 10 de 91 gestantes estudigdas encon-
traron significatives cambios en el contenido de Hb F de los hematies circu-
lantes. El més dalto valer prepartum de Hb F fue 1.37% en el Uitimo trimes-
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tre. Consideraron como mds probable que la Hb F encontrada fue pro-
ducida por lo madre en respuesto al stress del embarazo [cambios hormona-
les). Beaven y asoc, (1960 (4}, con "“su método combinado', no encontraron
Hb F en 21 mujeres embarazadas, y consideraron que la presencia de Hb F
en el Oltimo periodo del embarazo es de significacién patoldgica. Asi pen-
samos frente a los valores encontrados por Aguado Flores y col. (1965) (47)
de Hb F en parturientas (sangre venosa) en Ciudad de México (2,240 metros
s,n.m.): media 3.1% vy valores extremos 0.55-21.0%..

B.— Recién nacido

1.— ""Proporcién de desnaturalizacién alcalina', las curvas resultantes se mues-
tran en la Figura 2 cen su aspecto caracteristico: una parte sensible a la des-
naturalizacién y otra parte resistente. El promedio de los porcentajes de Hb
F obtenidos en sangre fetal de QOroya, Morococha y Ticlio, asi como el gru-
po de control de Lima 'se presentan en el Cuadro I,

CUADRO It

HEMOGLOBINA FETAL EN RECIEN NACIDOS, SEGUN ALTITUD
(METODO DE BETKE)

Alture en ples . N? %
Lima 495 14 82.8
Oroya 12,296 15 80.3
Morococha 14,982 12 77 .4
Ticlio 15,926 6 81.5

Estos valores caen dentro de los sefialados por o6tros autores como normales
al nivel del mar.

Observando la posicién de las curvas, impresiona como que a mayor altura
la inclinacién de ellas va cambiande, haciéndose menos horizontal, ya que el
valor premedio de la Hb F va disminuyendo. Pero la curva correspondiente a
Ticlio rompe esa tendencia y, una vez mds, su posicién es muy préxima a la
curva de Lima.

La diferencia entre los valores de las medias de las curvas no fue estadisti-
camente significativa.
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El nOmero de sujetos del binomio “‘modre-recién nacido™ estudiedo en Ticlio
es muy pedueno, debido o la dificultad de encontrar madres en el momento
del parto, las cuales prefieren bajar a La Oroya donde encuentran més fa-
cilidades para su atencién.

2— "1 minuto-residuo’": los valores asi obtenidos siempre fueron inferiores a
los logrados con el método de '‘proporcidon de desnaturalizacién alcalina’™ en
todas las alturas estudiadas.

En el Cuadro IV se presentan los resultados referentes gl estudio del binomio
"madre-recién nacido™, en Lima, La Oroya, Morococha y Tidlio.

Lo edad de las madres en el momento del parto fue semejante; muchas de
ellas mostraron una marcada anemia, que fue més acentuada en las nativas
de la altura. El peso de los recién nacidos en la mayoria estaba dentro de
los valores considerados como normales a nivel del mar; algunocs tenian un
peso que se acepta como indicativo de prematurez, En la altura es dificil fi-
jar la prematurez o la postmadurez del recién nacido en lo que respecta al
tiempo de la gestacién, debido a la incapacidad informativa de las madres.
Impresiona que a mayor altura el peso promedio del recién nacido tiende o
ser menor,

La concentracién de la hemoglobina circulante del recién nacido en la altura
cae dentro de los valores considerados como normales a nivel del mar.

Walker y Turnbull (1953) {27) sefalaronh que la cifra de hemoglobina en la
sangre del cordén umbilical del feto a término puede variar de 14.8 a 21.0
gr./100 ml., dependiendo del grado de hipoxia a la cual el feto esté some-
tido en los dias precedentes al nacimiento. Entre nosotros, Picon (1944) (28)
encontré en la sangre del cordén umbilical del recién nacido en Lima el valor
hemoglobinico de 15.2 == 0.43 (12:2-17.2) grs./100 ml.

Loret de Mola (1955) (29) hallé en 8 recién nacidos en Oroya en la sangre
de la véna umbilical del corddén 16.5 (14.4-18.2) grs. de Hb por 100 ml., vy
en la sangre capilar del talén 20.0 {16.0-23.5) grs./100 ml.; y en 4 recién na-
cidos en Morococha encontrd en la sangre del corddn 18.3 (14.8-21.0) grs.
de Bb/100 ml., en la sangre capilar del talén 23.0 (20.7-26.0) grs. por 100
ml. Los pesos de estos recién nacidos fluctuaban entre 2,415 y 3,565 gramos.

C. Reynafarje (1959) {30) en 23 recién nacidos en Lima observé un valor pro-
medio de Hb de 15.4 grs./100 ml. (desviacién standard 1.30); en 23 recién
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nacidos en Oroya, 16.0 grs./100 ml. {d.s. 1.54), y en 9 recién nacidos en Mo-
rocecha 16.8 grs./100 ml. {d.s, 2.57).

En el presente estudio los valores de Hb F en la sangre del corddn umbilical
de Oroya, Morococha y Ticlio fueron de 80.3, 77.4 y 81.5% respectivamente,
similares a los valores mormales para el recién nacido en Lima, 82.8%.

Walker y Turnbull {1955) (5) en una revisién de las publicaciones sobré el te-
ma, desde 1930 a 1953, presentan como valores normales 50-989, de Hb F
circulante en el recién nacido.

Beaven y col. (1960) {4) en 34 muestras de sangre del cordén de recién na-
cidos, encontraron una cifra media de 76%. (65-909%) de Hb F (24).

Abrahamov y asoc. {1956) [31), Cook y col. [1957) (32] y Jonxis {1959) (33)
refieren que en la sangre de recién nacidos normales el porcentaje de Hb F
cae dentro de niveles arriba sefalados; que en recién nacidos prematuros la
concentracién de la Hb F al nacimiento es alta, mientras que es baja en los
recién nacides postmadurez.

Walker y Turnbull (5), en particular, interpretan estas variacionés en térmi-
nos de hipoxia fetal como un estimulo para la produccién preferencialmente
continuada de Hb F. Muchos consideran que el porcentaje de Hb F en el re-
cién nacido puede ser un criferio seguro para establecer su edad gestacional.
En el presente estudio el porcentaje mé&s alto de Hb F encontrado fue de
91.2°% vy torrespondid ‘a una nifa nacida en Lima prematura, de alrededor
de 7 meses, y con un peso de 1,500 grs.

DISCUSION

Les eritrocitos de las personas normales contienen 3 tipos de hemoglobinas,
diferentes en la estructura de la porcién globina de la molécula: A, (alfay
betay), F [alfa, gammea,) y A, (alfa, deltay). En el hombre durante el desarro-
llo fetal es posible distinguir hemoglobinas tipos: embridnico (Gowersl, Go-
wers -, Y Porﬂcndll, fefcll (F} y adulta (A). Al nacer la proporcién de sintesis
de las cadenas polipeptidas hemoglobinicas es méxima para la “alfa’”, boja
para ‘'beta’, y muy baja paora ''delta”, y activa para "gamma’’. Gracias a
los trabajos de Schroeder y col. {1963} {34] conocemos la secuencia de los
amino 4cidos de la cadena polipéptida "‘gamma’ de la Hb F. La homologia
entre las cadenas péptidas “beta” y “"gamma’ es mds marcada que la ho-
mologia entre "beta” y “alfa’ (35). "Permanece un misterio porque la Hb F
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HEMOGLOBINA FETAL, 9
Aduitos normales. Método de Singer y col. (2)
Nive) del mar Cerro de Pasco Mina Aguilar  Ticlio
Singer y col. {1951] (2}, USA 0.5-1.7
Aste-Salozar y col. {1959) [38) 1.21 4016 1.41-40.07
Aste-Salazar (1966) (39), Pery 1.213-0.16 1.4) +0.07
Rathe (1959) (40), Argenting 2.0 (*)
Lust y col. {1943) (41), Francia 1.3{0.1-2.4)
faura (1966) (42); Perd 0.744-0.06
0.326-2.40)
Figallo y asoc. (1969} (43), Perd 0,57 +-0.03 0.87 +0.05
Quesada y col. {1970) (44)  Per® 1.394-0.79

Recién nacidos normales, a término {Sangre del

Aste-Salazar y Krumdieck,
(1957 /sig.) {**), Perd

Minnich y asoc. [1962) (45), USA

Lust y col. {1963} {41), Francia
Armstrong y col, {1963) {46), USA

Aguado y col. (1965) {47), México.

Faura [1966) {42), Perd
Quesada y col. (1970] (44], Perd
Dumler (1971} (48), Perd

Recién nacidos normales,

Aste-Salozar y Krumdieck,
(1957 /sig.) (**}, Perd

Hemoglohina fetal recién nacidos,

Abrahomoev y asoc. (1956) {31).

USA

Minnich y asoc. (1962) [45), USA
Smith (1966) (49), USA
Dimler (1971) (48), Perd

a término

corddn umbilical}. Métede de Singer y col. [2}

Nivel del mar Ciudad de México Morococha Tlclio
71.3 60.1 70.7
(58.7-90:6) (42.7-83.0) (62.7-78.0)
781
{60.0-96.7)
66.7
74.0
163.0-87.0)
80.0-+-14.26
. (23.8-99.9) (***)
55.91 4+-3.278
65.444-8.79
75:88--4.41
{Sangre del cordén umbilical). Métode de Betke (22)
Nivel defl mar Oroyo Morococha Ticlio
82.8 80.3 77 .4 71.5
(73.1-91.2) (74.1-87.7) (65.3-86.4) (62.7-78.0)
% . Método dé Singer y col. (2)
Pre-Término A Término Post-Término
85.5 65.1
(64.1.95.0) (54.4.76.4)
81.7 77.8
90.0 60.0
82.6 75.9

(*) Mino Aguilar {Tucuman, Argentina) a 4,515 mts.

(**)

(’lﬁ t)

Presente frabajo.

s.n.m.

Ciudad de México a 2,240 mis. s.n.m.
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es una proteina diferente, con cadenas ‘'gamma’ en lugar de cadenas “'beta’,
al menos que existan ligadas a alguna significacién: evolucionaria para estas
diferencias™ [Ingram) (36).

¢Por qué las cadenas hemoglobinicas "'beta’ sustituyen a las cadenas ‘gam-
ma"? En otras palabras, ¢por qué el mecanismo de “conmutacién” fisioldgi-
co que existe en las células rojas, determina que la Hb F serd producida en
el feto y la Hb A lo serd en el adulto? Muchos investigoderes han planteado
diferentes hipdtesis para explicar este proceso.

Pequenas cantidades de Hb F pueden ocurrir en la sangre de los sujetos adul-
tos normales; cantidades aumentades de Hb F pueden producirse en una va-
riedad de circunstancias ambientales v bajo control genético. La concentra-
cién de lo Hb F normal aumenta en la sangre bajo varias condiciones fisio-
légicas y patolégicas. Asi, en la vida intrauterina la Hb F representa casi el
100% de la hemoglobina circulante en el feto; en el recién nacido 55-90%%;
en el adulto normal 1-2%; en la “persistencia de Hb F benigna hereditaria™
30-100%; en las hemoglobinopatias 2-259%; en la thalassemia tipo “beta"
2-100% vy en otras enfermedades hematolégicas (anemia nutricional, ictericia
esferocitica, anemia apléstica constitucional, hemoglobinuria nocturna paroxis-
tica, anemia hemodlifica adquirida, leucemia granulecitica crénica, leucemia
mielobléstica aguda, pronunciada hematopoyesis extramedular, etc.) se en-
cuentra aumentada en variables proporciones, En la mwjer embarozoado se
encuentra un ligerc .aumento de la Hb F, explicada en parte por el hecho que
variables cantidades de células fetales pueden atravesar Ja placenta pasan-
do a la circulacién maternal. Factores fisioldgicos pueden también jugar un
rol en la cantidad de Hb F presente en la sangre maternal. Se ha postulado
que la gonadotfropina coridénica u ofro producto del tejido trofobldstico puede
estimular la produccién de la Hb F {26), {37).

Se ha encontrade una amplia variacién en el contenido de la Hb F en la san-
gre del corddn umbilical del recién nacido a término. Muchos autores hallan
una correlacién inversa significativa énire el contenido de Hb F y la duracién
de la gestacién: prematuros mayor concentracién, post-rmaturos. menor; mien-
fras ‘que, ninguna correlacién hay con el peso, sexo, raza del recién nacido.
Se ha discufido mucho sobre la correlacién entre la concentracidn de la Hb F
al nacer y la madurez fetal. Jonxis (33) considera que "cuando uno trate de
obtener del porcentaje de Hb F en los recién nacidos {a término, prematuros o
post-maturos] una penetracidn en la proporcién de sintesis de la Hb F, hay que
tener en cuenta que la longevidad de un eritrecito fetal es mas corta que la
del eritrocito de un individuo de mds edad’.
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Hollingsworth (53) encontré & nivel del mar que los eritrocitos fetales, obte-
nidos dél cordén umbilical al nacer, "marcados” con cromato radioactive, te-
nian un tiempo de vida corto en los recipientes adultes normales fransfundi-
dos. En la opinidn -de este autor esta caracteristica no tiene relacién con la
cantidad de Hb F (empleé el méfodo de Singer). C. Reynafarje (54) observo
que los hematies de los recién nacidos en la altura (Oroya, 12,296 p.s.n.m.)
tienen la misma longevidad que la ebservada en los recién nacidos a nivel
del mar.

Singer y col. (2) con su método ‘1 minuto-residuo’ obtuvieron en individuos
adultes normales para hemoglobina fetal valores de 0.5 a 1.79% de la con-
centracién total de hemoglobina. Con este método un valor por encima de
2.0% puede considerarse fuera de la zona normal. De los 113 sujetos adul-
tos normales que hemos estudiado {38) y (39) en Ticlio, 21 (18.6%) presen-
taron "'1 minute-residuo’ mayor del 2.0% repartidos asi: 2.01-3.00% en 18
" sujetos, 3.01-4.00% en dos, y 4.01-5.00% en uno. White y Beaven (7) con-
sideran dque es dudoso que la fraccién hemoglobinica “‘&lcali-resistente’, en-
contrada en la sangre de los sujetos adultos normales con el métods de Sin-
ger, sea solamente Hb F. Betke y col. (50) senalan que es bien sabido que
la mayor parte de este “residuo” no es Hb F verdadera, sino algin otro
compuesto "heme' cuya naturaleza se desconoce.

Nuestras cbservaciones en sujetos adultes normales: 32 en Lima (150 metros
s.n.m.) y 38 en Ticlio (4,826 metros s.n.m.), que representan las alturas mas
extremas estudiadas, muesiran la estrecha semejanza entre los correspondien-
tes valores dé los medids de velocidad e inclinacién de la "proporcion de des-
noturalizacién alcaling™. Con respecto o ésta, los hallazgos nos permiten es-
tablecer gue no hay diferencias entre los sujetos adultos normales del nivel
del mar v los de las grandes alturas, ni con los pocos pacientes con '‘soroche
crénico” gque hémos estudiade en Morococha vy en Ticlio (42).

En nuestras observaciones a nivel del mar y en las diferentes alturas estu-
diadas encontramos que los porcentajes de Hb F en la sangre del cordén
umbilical del reciéh nacido estén déntro de los valores considerados éomo nor-
males g nivel del mar, pero con tendencia hacia los valores altos. No nos ha
sido posible seguir .una ebservacién prolengada de los recién nacidos en la
altura para determinar el momeénto de desaparicién de la Hb F (39).

Se sehala a la hipoxia como factor estimulante de la produccién de Hb F en
el feto. Es bien conocido gue la saturgcién de oxigeno de la sangre arterial
de los individuos viviendo en las grandes alturas es mehor que la de Jos su-



Vorumerx XVII HEMOGLOBINAS HUMANAS EN LA ALTURA 95

NUmeros 1.2

jetos a nivel del mar. En 1948, Hurtado y Aste-Salazar (52) encontraron los
siguientes valores de las medias de Hb 0;% arterial en adultos normales na-
tivos o residentes en: Oroya (12,296 p.s.n.m.) 87.6%, Morococha (14,982
p.s.n.m.) 81.4% vy Ticlio {15,926 p.s.n.m.} 80.7%; mientras que en Lima {490
p.s.n.m.} era 96-98%.

C. Reynafarje, en 1951, observd que la actividad eritropoyética medular no
es significativamente diferente en el recién nacido en la altura cuando se com-
para con la del recién nacido a nivel del mar (30).

"La funcién de la Hb F es ain desconocida; no parece ser necesaria para
transferir oxigeno de la sangre maternal a la fetal, y en efecto muchos ma-
miferos aparentemente no producen hemoglobina tipo fetal™ (Ingram) (36). Lo
explicacién de la funcién de la Hb F generalmente aceptada es que repre-
senta "'una adaptacién especifica a la vida in Utero, proveyendo ol feto con
eritfrocitos con una mayor afinidad por el oxigeno' (Darling).

Estd demostrado que la ‘curva de disociacién de oxigeno' de la “'sangre to-
tal” fetal humana coe o la izguierda de la curva de las mujeres normales,
embarazadas o no, significando “‘mayor afinidad” y “capacidad de carga’, y
“mds completa descarge de oxigeno’. Esfo haria mas facil para la circula-
cién fetal obtener oxigeno de la hemoglobina adulta maternal por intercam-
bioc en la placenta. Cuando se dialisan frente a la misma solucién tampédn
“soluciones’”’ de Hb F y de Hb A, ambas muestran la misma curva de afini-
dad por el oxigeno. Por ello, parece que intrinsicamente las dos hemoglobi-
nas tienen similares caractferisticas de equilibrio con el oxigeno, pero gue el
ambiente de la sangre fetal y de la adulta difieren suficientemente para ha-
cer que sus hemoglobinas se comporten diferentemente™™ (55), (36).

La aclimatacién a las grandes alturas se alcanza con el desarrollo de una se-
rie de mecanismos fisiolégicos compensatorios para reducir la hipoxia tisular.
Uno de estos mecanismos es la forma y posicién de la "“curva de disociacién
de oxigeno” de la hemoglobina adulta,

Barcroft, en 1922, en Cerro de Pasco {56}, enconiid que la ‘'curva de disocia-
cién de oxigeno de la oxihemoglobina de los nativos adultos estaba desvia-
da o la izquierda”. Keys y asoc. (1936} (57) en las alturas de Chile obser-
varon que “‘a constante pH celular en todas las estaciohes por encima de los
9,200 pies, habia una tendencia uniforme hacia una afinidad disminvida de
la hbemoglobina por el oxigeno en los miembros de la expedicién’. Hall (1936)
(58] indica que "'la hemoglobina de los residentes en las grandes alturas pa-
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rece tener una menor afinidad por el oxigeno que la de los recién llegados™,
y anade "hay lg posibilidad que esta diferencia sea una peculiaridad racial
o individual'".

La desviacién o la izquierda de la curva de disociacién de oxigeno de la Hb
A es “perjudicial” para la descarga de oxigeno, y por ello “perjudicial para
el orgenismo’. En 1944, Aste-Salazar y Hurtado {59), trabajando en Moroco-
cha (4,540 metros s.n.m.} con los mismos métodos empleados por Keys y osoc.
(57), encontraron una ligera disminucién ce la afinidad de la hemoglobina
por el oxigeno en sujetos normales recién llegadoes a la altura o en residen-
tes, especialmente en los nativos tanto al pH arterial como al pH standaord
7.4. Estas observaciones fueron confirmadas por B. Reynafarje, en 1953, en
Morococha (61).

Aste-Salazar y Hurtado (59) fueron los primeros en establecer que esta "‘des-
viacién a la derecha de la curva de disociacién de la oxihemoglobina en las
grandes alturas puede interprefarse como un ajustamiento compensatorio fa-
vorable en wun ambiente de baja tensién de oxigenc''. Los hallazgos de estos
autores en recién llegados a la altura confirmian los previamente obtenidos
por Dill y asoc. (1931) en Leadville [{USA] (60] a ura aliura de 3280 metros
y por Keys y asoc. (57) en los Andes de Chile.

El planteamiento de Aste-Salazar y Hurtado (59) que “la desviacién a la de-
recha de la curva de disociacién de oxigeno de la oxihemoglebina es un me-
canismo compensatorio para reducir la hipoxia tisular  en las grandes altu-
ras”’, no fue aceptado por muchos investigadores; principalmente, los colabo-
radores de Barcrofi lo criticaron duramente, Pero el tiempo y una variedad de
condiciones “in vivo'', se han encargado de darles la razén a los investiga-
dores peruanos y reconocer la prioridad de su interpretacién.

A partir de 1950, varios investigadores han observado que la sangre de pa-
cienfes con eritrocitosis secundaria compensatoria o la hipoxia sistémica di-
fiere de la sangre normal por tener una afinidad disminuida por el oxigeno.
Esta disminvida afinidad determina desplazamiento o la derecha de la cur-
va de disociacién de la oxihemoglobina y una mejora en la liberacién de oxi-
geno de la sangre a los tejidos, a una dada tensién de oxigeno capilar en
la hipoxia sistémica asociada con cardiopatia congénita cianética (62}, insufi-
ciencia cardiaca (63), anemia (64), enfermedad pulmonar crénica (65), y vida
en las grandes alturas (66), [69]). Por éstos y otros estudios parece probable
que una multiplicidad de factores actban en concierto para gobernar la afi-
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nidad de la hemoglobina por el oxigeno. Es ahora oparente que la posicidén
de la curva de disociacién de oxigene de la oxihemoglobina no sélo es in-
fluenciada por los cambios en pH, PCO, y temperatura, sino también por la
interaccién de la desoxihemoglobina con los compuestos fosfato orgdnicos,
principalmente el 2,3 difosfoglicerato {DPG) dentro del eritrocito (66), (67),
(68), (69), (70).

Fuera de la vida intrauterind en algunas ocasiones parece que la produccidén
de la Hb F es un mecanismo compensatorio que favorece su sintesis cuando
la de la Hb A es deficiente o ausente (1], (2). Todo lo contrario ocurre en las
grandes alturas, dada la gran dctividad eritropoyética medular estimulada por
la hipoxia. El stress patolégico medular, severo o crénico, se asocia con con-
tinuacién o reactivacién de los mecanismos productores de Hb F. En cambio,
el stress fisiolégico medular: policitemias primarias o secundarias (4) (8}, em-
barazo {4) (26}, hipoxia osociada a cardiopatics congénitas cianéticas (4) ({7),
no parece estar consistentemente asociado con reaparicién de Hb F. Nuestros
resultados nos permiten plantear gue la hipoxia de las grandes alturas, una
condicién ambiental modificada, no estimula la produccién de la Hb F en el
adulto nativo ni en el recién llegado normales, a pesar de la gran hipoxemia
arterial, 78-80% HbO,, y diferentes grados de policitemia.

En la altura en el odulto se produce exclusiva o casi exclusivamente hemo-
globina adulta normal, porque fisiolégicamente es mas Util frente a la con-
dicién hipéxica existente. Bajo esta condicién el problema bdsico se relacio-
na al suministro de oxigeno a los tejidos, para esta funcién es de apreciable
beneficio una desviaciéon de la curva de disociacién de oxigeno a la derecha,
aun si ligera, ya que se requiere menor caida del pOy arterial para rendir a
los tejidos igual cantidad de oxigeno que a nivel del mar, especialmente si
consideramos la aumentada cantidad de hemoglobina sanguinea presente (59).

SUMMARY

A study has been carried out on the possibility that chronic hypoxia, to which
the subjects who are born and live at great altitudes are submitted, could pro-
duce high values of fetal hemoglobin.

Normal new borns and normal adult subjects from Lima {150 meters over sea
level), Oroya (3,726 mts.), Merococha {4,540 mt,} and Ticlio (4,826 mts.), were.
studied. To measure the amount of fetal hemoglobin two methods were em-
ployed: "proportion of alkaline ~—denaturation” and the ''1 minute-residue’.
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At great altitudes the amount of Hb F fall between the normal range at sea
level. It was established that there is no difference in the “‘proportion of alka-
line-denaturation™ of the Hb, between the subjects (newborns and adults) li-

ving at sea fevel and those living at great altitudes, or of the few patients
with chronic “‘seroche’,

It is postulated that the hypoxia of great altitudes does not estimulate the
production of Hb F either in the native or in the newborn, or in Meonge's disease
patients, regardless of the oxygen insaturation of arterial blood, and normal
adult Hb is produced almost exclusively. The basic problem exists in the sup-
ply of oxygen to the tissues. A deviation to the right of the oxygen dissocia-
tion curve of oxi-Hb would be of great benefit in that process, as there is
need of less fall of the arterial pQy, to supply the tissues with the same amount
of oxygen than at sea level, specially if the increased quantity of Hb present
is. considered.
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