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Desre hace algunos años, uno de no- 
sotros 7, 8, 9 se ha ocupado de tratar de 

desentrañar el mecanismo de acción de 
la droga antianginosa RAS u, por con- 
siderar que había fuertes evidencias de 

que no solamente actuaría par su pro- 
bada acción vasodilatadora, Bretschnei- 
der 3, sino a través de una acción sobre 
]os procesos metabólicos del miocardio. 

En 1963, Lozada 8 encontró que el 
ejercicio en normales y en anginosos se 

efectuaba en mejores condiciones bajo 
el efecto del RAS, que sin dicha droga. 
Tambìén incluyó otra condición ex,peri- 
mental, la de efectuar el ejercicio y 
com pro bar la recuperación respirando 
oxígeno puro, en la que el cuadro fue 
en general más favorable que respirando 
aire, obteniendo resultados posiÜvos 

comparables con los del RAS. 
En 1964, Lozada, Laguens y Mercu- 

ri 7 estudiaron experimentalmente el 
efecto sobre el miocardio de la hipoxia 
provocada, haciendo respirar a perros 
anestesiados una mezcla gaseosa de oxí- 
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?;eno 6 % y nitrógeno 94 %. EI material 
fue estudiado con el microscopio electró- 

nico, confirmándose una serie de aJt~- 

raciones sobre las mitocondrias caracte- 
rizadas principalmente por destrucción 
de lascrestas, disminución de densidad 
de la matriz y aumento de tamaño de 

estos elementos. 
En cambio, si los animales .habían re- 

cibido previamente una inyección de 

1,5 m?; de RAS por K?; de peso corpo- 

ral, dichas modificaciones mitocondria- 
les no aparecían, quedando la ultraes- 
tructura prácticamente intacta. 

Ante estos hechos y continuando con 
esta serie de investigaciones, decidimos 

crear hipoxia por un mecanismo dife- 
rente al de disminuir el aporte de oxí- 
geno arriba mencionado. Para ello se 

decidió hacer efectuar al animal un 
ejercicio muy intenso 'que creara un es- 

tado de deuda de oxígeno en los múscu- 
los esqueléticos en acción, obligando al 

aparatocil'culatorio a mantener un pro- 
longado estado de aumento de la acti- 
vi dad. EI total de animales fue dividido 
en Z grupos, ]os que recibieron previa- 
mente el RAS y los que por no recibirla, 
fueron los testigos. 

EI objeto de esta publicación es pre- 
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Figura N~ 1. Vista panorámica de una célula cardíaca de un perro nOl1lllal. Por 10 general 

hay una mitocondria por cada sarcómero (entre 2 bandas Z). x 25.000 apro- 
ximadamente. 

MATER~L Y METODOS 

variados, tornados al azar, aunque cui- 
dando de que tuvieran un buen estado 
de nutrición que los hiciera aptos para 
el ejercicio a desarrollar. 

EI ejercicio wnsistió en natación ex- 
haustiva efectuada en agua a tempera- 
turas entre 240y 270 centígrados hasta 
que el animal ya sin fuerzas comenzaba 

sentar los resultados obtenidos en estos 

dos grupos, por medio de su estudio con 
el microscopio electfónÌco. 

EI material estaba constituido por 
15 perros mestizos, de edades y pesos 
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Vista en detalle de una mitocondria norma1. Las cresta; muestran su doble es. 

tructura; 10 mismo sucede con la membrana externa. La clisposisición paralela 
de las crestas se considera importante para la integridad tiuncional. La matriz 
mitocondlrial muestra su grado de opacidad normal. x 50.000 aproximadamente. 

Figura NQ 2. 

a hundirse. Esto sucedió después de ha- 
ber nadado entre 50 minutos a 1 hora 
y 30 minutos, según la capacidad física 

del animal. En general los perros de ta- 
maños mayores desarrollaron los ejerci- 
cios más prolongados, pero en todos se 

tuvo en cuenta el ya conocido estado de 

agotamiento, para saber que había lle- 
gado el momenta de extraerlos del ægua 

y tomar la biopsiacardíaca. También 

se efectuaron biopsias del músculo es- 

quelético exhausto. 
Dichas biopsias fueron fijadas con 

glutar aldehido en solución Ibuffer de 

cacodilato de sodio y posteriormente 
completado el proceso con solución de 

sacarosa. 
Cada experimento se llevó a cabo si- 

multáneamente con 3 perros, uno anes- 
tesiado sin ejercicio (Crupo A), otro 
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Figura Nil 3. Vista p.anoráll1lka de mÚsculo cardí'aco después de ejercicio exhaustivo. Gran 
aumento de la masa mitocondriall en relación con las miofibrillas. Además hay 
diltatación individual y alguna Itendenda :a la fu:sión. x 15.000 a,proximadamente. 

con ejercicio (Crupo B) y un tercero, 
que había recibido una dosis de 2 mi- 
ligramos de RA8 intramuscular pOl' kilo 
de peso corporal 30 minutos antes del 
ejercicio natatorio (Crupo C). Todos 
fueron sometidos a biopsia miocárdica, 
usando luego el mismo fijador para los 

tres. 

RESULTADOS OBTENIDOS 
... 

Pueden verse ilustrados en las figuras 
adjuntas. IEn el grupo A, de los perros 
testigos anestesiados, la ultraestructura 
miocárdica fue normal, tanto en 10 re- 
ferente a la unidadcontráctil (sarcó- 

mero) , como alas mitocondrias. EI 
músculo esquelético fue normal. 

En el grllipo B de los ani males some- 
tidos a ejercicio exhaustirvo sin adminis- 
tración previa de RA8, la alteración de 
la ultraestructura fue muy marcada, ob- 
servándose un gran aumento de la mas a 

mitocondrial con respecto alas miofi- 
brillas, que aparecen escasas y como di- 
sociadas entre la enorme cantidad de 

aquellos organoides celulares. Además, 
el tamaño de las mitocondrias se halla- 
ba francamente aumentado, advirtién- 
dose una cierta tendencia a la dilata- 
ción y además a la fusión de dos 0 más. 
En algunos casos estas fusiones mostra- 
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Figura N9 -I. Fusión mitocondrial de8pués de ejercicio exhaustivo, superando Mcilmente el 
tamaño normal entr 2 bandas Z. AIteradón de ,la estructura y disposidön de 
Las cl'estas y de loa opacidad de fa matrizl x 30.000 aproximadamente. 

ban como resultado verdaderos gigan- 
tismos mitocondriales. Por último, su 

estructura interior mostraba alteraciones 
francas en la disposición de las crestas, 

que aparecían como fragmentadas y di- 
sociadas, con muchos eS'Pacios claros en- 
tre sí y con una franca disminución de 
la densidad de su matriz. Esto les daba 
a muchas un aspecto vacuolar caracte- 
rístico. EI músculo e&quelético no mos- 
tró esas alteraciones. 

En el grupo C, que recibiera el RA8 
antes de efectuar el ejercicio, el pano- 
rama de la ultraestructura fue total- 
mente diferente al anterior, demostran- 
do una normalidad mani,fiesta, apenas 
alterada por infrecuentes apariciones de 

mitocondrias, cuyo tamaÎÌo fuera mayor 
que el de 2 sarcómeros. Agregamos, que 
a pesar de esta preservación estructural, 
no se notó una significativa mayor ap- 
titud para continual' el ejercicio 0 alar- 
gar Su duración. En cambio, fue mani- 
fiesta la mayor velocidad de recupera- 
ción ulterior. No hubo alteraciones en 
el músculo esquelético. 

DlSCUSION 

Los resultados obtenidos ofrecen va- 
rios puntos para el comentario. 

En primer término se puede decir que 
ofrecen cierta similitud con los obteni. 
dos por nosotros . en la hipoxia y corro- 
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Figura NQ 5. Gigantismo mitocondrial después de ejercicio exhaustivo. Las crestas han per- 
dido sou -dásica disposición paralela y la matriz es mucho menos opaca. Aproxi. 
madamente x 30.000. 

bados por Mölbert 10 y Duboistesselin 4 

en ratas, todo 10 cual era dable de espe- 

rar si recordamos que el ejercicio ex- 
haustivo también produce una hipoxia 
periférica creando la condición fisioló- 
gica que conocemos con el nombre de 
deuda de oxígeno. 

Llama la atención el hecho, de que la 
ultr"aestructura del músculo esquelético 
exhausto no muestra mayores alteracio- 
nes a pesar de que al final del ejercicio 
el animal no podíæo casi tenerse en pie, 
tanto qua la misma alteración apareció 
en el número cardíaço. 

Esto que aparece como lógico e in- 
controvertible ahora, viendo estos resul- 
tados, no podría haber sido previsto a 

priori. En efecto, usualmente se pensa- 
ba que la menor æptitud funcional del 
músculo esquelético con respecto a la del 
músculo cardíaco actuaría como una es- 
pecie de protección para este último, 
desde el momenta que al fatigarse pri- 
mero el músculo e~quelético, el miocar- 
dio quedaría preservado de alterarse. 
Ello parecería estar apoyado por la ma- 
yor aptitud del miocardio para trabajar 
con presiones de oxígeno más bajas que 
las del músculo e~quelético, sin entrar 
en estado de deuda. 

Sin embargo, ya ,vimos como al men os 

desde el punto de vista estructural, las 

alteraciones mayores son las que se per- 
ciben en el miocardio, tal como si el 
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Figura Nfl 6. Vista panorámica de una célula cardíaca después de ejercicio exhaustivo en un 
,perro que recibió previæmente RA8. Las estructuræs se hall an conservadas. Pue. 
de apreciarse el nÚc1eo cehÜar. Aproximadamente x 10.000. 

sobreesfuerzo del ejercicio solamente 10 

afectara aél. El músculocardíaco y en 
un sentido más amplio toda la circula- 
ción con su compleja reg-ulación neuro- 
humoral parece una sensibilidad ante la 

deuda de oxígeno periférico sin distin- 
guir acerca de sus causas, ya sea por el 

bajo aporte respiratorio (altura 0 hi po- 
presión) 

, ya sea por el aumento del con- 

sumo (casa este del ejercicio exhausti- 

vo que hoy nos ocupa). Esta sensibili- 
dad del aparato circuatorio frente al es- 

tado de deuda de oxíg-eno, se mantiene 
a todo 10 largo del proceso del ejercicio, 
llevando así al carazón, a un aumento 
de trabajo persistente, que sólo cesaría 

par haberse pagado la deuda 0 por el 

agotamiento de última instancia. 
Recientemente Wollenberg y colab.13, 

provocando experimentalmente una es- 

tenosis aórtica provocada, hacen pensar 
que su probable relación entre sí, se 

deba al común denominador allí intra- 
ducido, es decir, al aumento del traba- 
jo cardíaco. Pero mientras la hipoxia 
por inhalación y la estenosis aórtica son 

ya situaciones de tipo patológico, cabe 
destacar que el ejercicio intenso y ex- 
haustivo es una condición corriente de 
la fisiología humana, ya ~ea en depor- 
tistas como en trabajadores y soldados. 
Por otra parte, la existencia de muerte 



128 B. B. LOZADA, R. P. LAGUENS )' A. R. BERAMENDl 

Figura NQ '7. Igual que N9 G. 

sÚibita acaecida a raÍz de un esfuerzo 
intenso, no es en extrema raro, aún en 
ausencia de oclusión coronaria, recor. 
dándose incluso ejemplos históricos co- 

mo el del soldado de la batalla de Ma- 
rathon, que debió llevar el parte de la 
victoria a Atenas 11. 

Los más recientes trabajos sabre es- 

tructuras de las membranas celulosas" 
muestran que ellas se mantienen poria 
unión hidrofóbica de sus moléculas fos- 
foliprotéicas. Para ).1ue esas uniones con- 
serven su carácter hidrÓifobo, es necesa- 
rio una cierta cantidad de energÍa que 
la célula ha de tomar del adenosin tri- 
fosfato (A TP). Por otra parte, en el 
caso del ejercicio, la producción de 
A TP, si bien debe estar incrementada, 

no parecerÍa ser suficiente como para 
mantener intactas las estructuras car- 
díacas, explicándose tal vez por este me- 
canismo algunas de las profundas per- 
turbaciones observadas. Desde luego, 
que dichas perturbaciones morfológicas 
pueden acarrear los trastornos funciona- 
les enzimáticos correspondientes, per- 
turbando a su vez la formación del A TP 
en cantidades adecuadas. Tal dijimos en 
nuestro anterior trabajo sobre hipoxia 
por inhalación' y aunque pOl' ahara es 

una hipótesis de trabajo aún no llevada 
a cabo, nos parece lógico seguirla sos- 

teniendo a la luz de los heohos actual- 
men te conocidos. 

Las descripciones m<Ís detalladas de 
las alteraciones estructurales del miocar- 
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Figura N9 8. ,Igual que N9 6 Y 7. Aproximadamente x 20.000. 

dio dUrante el ejercicio serán motivo de 

otra publicaciÓn a la cual nos remiti- 
Inos 'G. 

En cuanto al Crupo C, los que reci- 
bieron RA8 previamente, mostraron un 
grado muy manifiesto de protección 
[rente a 1as alteraciones ya mencionadas. 

Seguimos sin conocer aún los me canis- 
mos pOl' los cuales esta droga actúa en 
este sentido protector de la estructura. 
Ello no debe significar desconocer el 
hecho positivoque implica tal cosa, ya 
que la alteración estructural debe traer 
aparejada una alteración funcional con- 
comitante, en tanto que su preservación 
ha de significar una mejorcondición 
fisiológica. Que el RA8 es una sustancia 
que mantiene e incrementa aún la co- 

hesiÓn de 1as membranas ce1u1ares, ya 
es algo de 10 cual poseemos algunas evi- 
denciat; 2 razón porIa que su presencia 
hará el mismo efectoque un incremento 
del A TP. No olvidemos, que algunos 12 

como Siess, 10 consideran como una sus- 

tancia oxidante, es decir un aceptor de 

hidrógeno. 
Ello, sin embargo, no satisface todas 

las críticas desde el momentoque la 

condición experimental de ejercicio y 

consumo de oxígeno es la misma en los 

dos grupos y n<? hay un mayor aporte 
así como tampoco un aumento signifi- 
cativo del tiempo de ejercitación. En 
cambio, la ultraestructura intacta invi. 
ta a pens~r en una mejor recuperación 
general del estado de deuda de oxígeno, 
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desde el momento que de be admitirse 
una mejor posibilidad funcional de 10s 

sistemas enzimáticos. 
Todos 10s interrogantes que hem os 

presentado y que el caso evidentemente 
plantea, más otros que sin duda apare- 
cerán más adelante, a medida -que se 

prdfundice en la investigación, hacen 
que esta presentación, a pesar de todos 
los datos positivos que aporta, sólo ten- 
ga el carácter de una comunicación pre- 
via ante la magnitud del temaque ve- 
mos aflorar. 'Ello es tanto más cierto, 
cuanto que no hemos encontrado des- 
cripciones de este tipo dentro de los 
estudios del miocardio después del ejer- 
cicio. 
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