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Desde hace algunos años se han 
introducido drogas 'que,como el gru- 
po de los pirimidínicos en el trata- 
miento de las afecciones coronarias, 
h!ìn demostrado un claro .efeC'to va- 
sodilatador sobre el sistema de las 

coronarias. En ef.ecto, desde los tra- 
båj os de Bretschneider se demostró, 
que una de estas drogas (el RA8) 
tenía solamente un efecto escaso 0 

nlllo sobreel r.esto de la circulación 
y una gran acción coronaria dilata- 
dora, pOl' 10 que podía pensarse, que 
estos 'hechos solamente bastarían 
paracalificarla en posición ideal en 
el tratamiento de la insuficiencia 
coronaria. 

En ef.ecto (vel' Terapéutica 1"62 
NQ 1), para que una droga deba SQr 

considerada ideal como dilatador 

coronario, debe ser realmente :nertc 

frente a otros sectores arteriolares, 
.va que de otm manera la vasodi1a- 

tación distal generalizada traería un 
descenso de las resistenciasperifé- 
ricas y caída tensional consecutiva. 
Siendo la presión arterial una fl1n- 
ciól' homeostática, este descenso sig- 
ni<fica, que para combatirla se debe 
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poner en juego distintos mecanismos 
de adaptación tendientes a mante- 
nerla. De todos estos mecanismos 
el más inmediato viene .a ser el au~ 
mento del volumen minutocardíaco 

, 

. 
, 

10 cual necesariamente significa a 

su vez un aumento del trabajo car- 
díaco (Tr. cardíaco = V.M. x R.p.). 

Ya que el derivado pirimidínico 
RA8 se presentaha como un vasodi- 
latador de acción exclusivamente co- 
ronaria, es evidente, que se adaptaba 
exactamente a la premisa de no pro- 
vocal' aumento del traba èO cardíaco 
en tanto que mejoraba el aporte a' 
miocardio. 

Empero, a medida que S1.1 usa fue 
e~tendiéndose pOl' todo e:l mundo, 
fneron apareciendo indicios sobre la 
existencia de otros .efectos además 
del vasodilatador, principalmente una 
"'cs'ble acción directa sobre el me- 

. 

a' cl"smo de la fibra muscular car- 
"l~a -a Posteriormente. hasta la mis- 

rra dl1atación coronaria ha resultado 
SOT una de las consecuencias de esta 
aC'Ì"a.c:ón en el planometabólico, 
antes que un efecto directo de la 

droga sobre los vasos del sistema. 
A muchos investigadores había 

llamado la atención el heC'ho clínico 
de que, administrada la droQ,"a, se 

obtenía un mayor rendimiento du- 
rante el ejercicio muscular 0 el so- 

metimiento experimental a la hipo- 

xia, hecho que se registraba aun en 
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sujetos normales, donde no era dado 

esperar un beneficio resultante del 

aumento de la circulación coronaria 
creado por el RA8. 

Corroborando este aserto, Lozada 
CI'erapéutica Clínica 19,63 - 1 pági- 
na 173) encontró, que ,el ejercicio en 
normales y anginosos se efectuaba 
en mucho mejorescondiciones bajo 
el efecto del RA8 que sin él. En este 
estudio sobr,e 14 anginosos y 10 nor- 
males, se comparó la capacidad para 
el eJercicio y la respuesta electrocar- 
diográfica en 3 condiciones diferen- 
tes: 

qUE' la acción vasodilatadora sólo po- 
driF explicar la mejoría de los angi- 
nosos pero jamás la de los normales, 
cuya provisión de oxígeno ya está 
asegurada por sus coronarias nor- 
males y cuyo miocardio, además, es 

capaz de aprovechar el oxígeno a 

muy bajas presiones tal como ya 10 

rlemostrara Bing en 1951 (Bull, New 
York Acad. Med. 1951 - 27: 407). 
POl' 10 tanto, no puede admitirse 
como explicación Única la posible 
influencia de un mayor aporte coro- 
nario, sino que cabe preguntarse si 

no habría también un mayor aprove- 

FIG. 1. - Miocardio de pel'l'O normal. Miofibrilla con banda Z visible a través del 
protoplasma. Mitocandrias normales con las crestas y membranas dobles. 

a) respirando aire; 
b) respirando oxígeno puro; 
c) respirando aire y bajo el efec- 

to de 10 mg de RA8 endoV8- 
nosos administrados 20 minu- 
tos antes. 

Tanto en la condición b) (respi- 
rando oxígeno puro) como en la c) 

(respirando aire y con RA8), se ex- 
teriorizó una evidente mejoría en la 
capacidad para elejercicio, siendo 
digno de destacar, que el hecho fue 
ostE:nsible, tanto en los normales co- 
mo en los anginosos.El autor razo- 
na frente a estos hechos y concluye, 

chamiento del oxígeno en los lugare::; 
de consumo, principalmente en el 
músculo cardíaco y en el músculo 
esquelético en ejercicio. Esto surge 
con más claridad si se recuerda que, 
a pesar de ser en este último grupo 
muscular escasa 0 nula la acción va- 
sodilatadora, la aptitud para el ejer- 
cicio muscular tendió, sin embargo, 
a mej orar en forma similar a la ya 
conocida respirando oxígeno puro. 

Es interesante comprobar en este 
trabajo, que si se comparan los ECG 
obtenidos respirando oxígeno puro 
con los obtenidos respirando aire y 

bajo la acción del RA8, se observa 
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una marcada identidad. 'Sin ex age- 
rar \P'odríam~s oocir, que aunque 
rospirando aire ~a apmin~stra;ei6n 
del RA8 colocó a los sujetos en con- 
diciones similares a las de la respi- 
raCÎón de oxígeno puro, 10 que, por 
10 tanto, significaque la droga per- 
mite una mejor utilizaCÎón del gas. 
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Otros hechos clínicos que apun- 
tan en el mismo sentido de la in- 
fluencia directa del RA8 sobre el 

metabolismo, ha podido ser observa- 
dos en el curso de la insuficiencia 
cardíaca de variada etiología, en su 

mayoría seleccionados sin componen- 
te de insuficiencia coronaria. Según 

FIG. 2. - Miocardio de un perro ,del late A (sin RA8) aproximadamente 35.000 

aumentos. Puedeapreciarse la marcada' destrucciónde lascrestas mitocondriales, 
reemplazadas porespacios claros, haciendoaparecer a toda la mitocondria como una 

vacuola. La estructura de las miofibrillas está conservada. 
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Hergueta (Rev. Medicina Española 
19163, 31 N9 2) éste fue un hecho 
saliente en el 68 'X:. de sus pacientes 
estudiados a tal fin. El mencionad:} 
catedrático español sometió a 19 pa- 
clentes ya compensados pOl' ]a tera- 
pélltica cJásica a ]as siguientes con- 
diciones exp~rimentales, abandono de 

]a medicación cardiotónica apenas 
conseguida ]a compensación y uso 

permanente, a reng]ón seguido, de 
25 mg de RA8 pOl' via ora] adminis- 
trados 3 veces pOl' día hasta totaJi- 
zar ]os 75 mg diarios. Los r~su]tados 

mo~tl'aron,que e] 21 j!c seguía en 
perfectas condiciones, el 47 7: en 

FIG. 3. - Miocardio de un perro del lote A (sin RA8) aproxjmadamente 35.000 
aumentos. Puede apreciarse la marcada destrucción de las cretas mitocondriales 
reemplazadas porespacios claros, haciendo aparecer a toida la mitocondria como un~ 

vacuola. La estructura de las miofibrillas está conservada. 
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aceptables condicionesy solo el 31 70 

retornaron a la situación anterior. 
Aunque el autor, prudentemente, solo 
menciona 2 causas posibles vincula- 
das a los efectos digitálicos negati- 
vos y su supresión (acción vasocons- 

trictora coronaria y aumento del 

eOllSumo de oxígeno conseeutivo al 
aumento de la fuerza contráctil) es 

evidente, que no cuesta mucho 808- 
pechar la acción de otros mecanis- 
mm, metabólicos, yaque siendo la 

FIG. 4. - Miocardio de un perro del lote B (con RA8) aproximadamente 21.000 

aumentos. Estructura mitocondrial conservada con caracteres norm ales ; en un ángu- 
10 la membrana ce,lular con su doMe estructura cons~rvada. 
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insr.ficiencia cardíaca una situación 
patológica de deuda de oxí,geno en 
reposo 0 en pequeños ejercicios, pue- 
de ser comparada por ello con la fisio- 
lógica delej ercicio en los normales. 
Claro es, que no debe olvidarse que 

se trata de distintos niveles de efi- 
ciencia e ineficiencia circulatori,a. 
Así y todo, cabe hacerse aquí las 
mismas consideraciones ya menCÎo- 
nadas por nosotros para el ej ercicio 
con aire, oxígeno y RA8, dando por 

FIG. 5. - 'Miocardio de un perro del lote B (con RA8)a'proximadamente 3'5.000 
aumento's. Se pueden observar Ias crestas mitocondria,les con su doble membrana, 

cons'ervando un ,aspecto prácticamente normal. 
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probables las implicaciones metabó- 
lira:- que resultan. 

Por todos estos motivos, nos ha 
parecido de interés averiguar expe- 
rimentalmente el mecanismo íntimo 
de tal acción metabólica del RA8. El 
trabajo presente forma parte de una 
seriF mayor que 'se irá presentando 
sllcesivamente a medida que se vaya 
dando fin. 

MATERIAL Y METODOS 

EI material 10 constituyen perros 
mestizos de edades y pesos varia- 
dos, tornados al azar. 

Los animales fueron divididos en 
2 lotes y sometidos a una situación 
experimental similar. lEI lote A no 
recibi6 RA8 y el lote B recibió la 
droga en razón de 1,5 mg por kg de 

peso corporal unos 30 miutos antes 
de comenzar la prueba de hipoxia. 

La condición experimental fue la 
siguiente: 

19) Anestesia general con Em- 
butal intraperitoneal a la dosis de 
25 a 35 mg por kg de peso corporal. 

29) Apertura de la trálquea y eolo- 
cación de una cánula tipo, en forma 
de T, con cierre hermético hacia el 
lado de la laringe. Ajuste de la cánu- 
la por medio decintas pasadas por 
fuera de la tráquea a los fine,s de 

asegurarse que el animal r3spiraría 
exdusivamente por aquelIa. 

39) Conexión invertida con un as- 
pirómetro de circuito abierto tipo 
Tissot de 150 lts, donde secolocaba 
la mf;zcla gaseosa con,teniendo 94 '1(' 

de nitrógeno y 6 %de oxígeno. El 
perro, por medio de una válvula de 

espirometría, inspiraba del conb:mi- 
do del Tissot, y expulsaba su aire 
al exterior. 

49) Control electro~ardiográfi~o 
y dE- frecuencia respiratoria. 

59) Conexión durante 1 hora con 
el fspirémetro, el cuál se Ilenaba por 
o:r[o entrada, todas las veces que fue- 
ra necesario. 

69) Transcurrida la hora, apertu- 
rà muy rápida del tórax y corte biop- 
sia de la punta del ventrículo izquier- 
do, la cual, aún latiendo, se fijaba en 
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ácido ósmko, a la vez que se cortaba 
en trocitos de 1 mm:'. 

79) 'EI estudio de las biopsias en el 

microscopio electrónico. 
89) Estudio de la saturación de 

oxígeno arterial por la técnica de 

Van Slyke y O'Neil. 

RESULTADOS OBTENIDOS 

Pueden verse ilustrados en las fi- 
guras adjuntas . 

En el lote A (hipoxia exclusiva- 
mente), 10 más Ilamativo fue la con- 
servación de laestructura de las mio- 
fibriIlas, en tanto que se haIlaba 
grandemente alterada la de las mito- 
condrias. 

Pudo verse constantemente en los 
5 animales usados para este fin, que 

que las crestas mitocondriales dis- 

minúían encantidad, quedando zonas 
sin eIlas. Algunas mitocondrias pa- 
recían vacuolas limitadas por la 

membrana exterior y con restos par- 
celarios de la estructura de las cres- 
tas (Figuras 1 y 2). 

En el lote B (hipoxia + RA8), el 

cuadro de la ultraestructura celular 
miocárdica fue sorprendentemente 
distinto. 

No sólo se encontró el sarcómero 
intacto, sino también que eUo ocurrió 
COP las mitocondrias. En general sus 

crestas se haIlaban conservadas, cons- 
tituídas por la doble membrana nor- 
mal. Lo mismo sucedió con la mem- 
brana mitocondrial que mostró cla- 
ramente su doble capa. Solamente, 
de tanto en tanto aparecían muestras 
doncle alguna mitocondria aislada 
mostraba alteraciones estructurales, 
pero sin Ilegar nunca a la magnitud 
de las del lote A. 

La saturación de oxígeno arterial 
í'ue de ß5 a 68 '1r, 10 que significa 

un~ presión de O2 arterial de unos 
PO mm, equivalente a la habitual d8 

la sangre venosa normal. Dicha pre- 
sión de 0" arterial es similar a la 

que 5e obtendría a 7.500 mde al- 
tura (Pl'. barométrica 280 mm Hg). 
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DISCUSION 

Los resultados obtenidos son en 
líneas generales, similares a los de 
Mölbert y Du BoistesseIin en ratas 
que respiraron oxígeno a1 6 %. 

Algunas diferencias Iqueremos re- 
calcar sin embargo. 

En nuestro trabajo 'hemos usado 
un animal diferente, 'elperro, que 
pOl' sus características, presenta una 
mayor resistencia a la hipoxia. Con 
todo, este grado de hipoxia fue tan 
importante como para impedir la 
compens,ación hemodinámka y he- 
mática (esplenocontracción.contrac- 
ción de los sinusoides, etc.) EI mÚscu- 
locardíaco como un tejido de la pe- 
riferia, surfrió la hipoxia. Ello ocu- 
rrió en grado tanto mayor cuanto 
que debió aumentar su acti:vidad, en 
procura de un mwyor volumen mi- 
nutoQue fuera compensatorio para 
Ja irri'gación tisular. Así la fibra 
muscular sufrió pOl' partida doble, 
can un mayor trabaio y una oxigena- 
ciM,coronaria deficitaria. 

Enestas condiciones. es probable 
oue haya aparecido deuda de oxígeno 
en el miocardio, disminuvendoconse- 
cutivamente Ja generación deemer- 
Kia ouímica almacenable ba 10 Ja for- 
ma de adenosín trifosfato (ATP). 

De acuerdocon las m9f\ recientpf\ 
investig1aciones (D. F.' Green, Sd- 
Amer, 1964,219,63), la estructurade 
]as membranascelulares se mantiene 
pOl' ,el rarácter hidrófobo de las Ii- 
poproteínas, 10 cuál impide Que se 

solubilicen y se eIiminen. Este ca- 
rácter hidrófobo es,tructural se man- 
tiene gracias a la energía obtenida 
del A TP, de don de se desprende que 
una disminución en el ritmo de pro- 
ducción de éste, necesariamente afec- 
tará el caråcter hidrófobo de las Ii- 
poproteínas y pOl' 10 tanto la cohesión 
de las membranas mitocondriales. 

S; recor,damos que.a su vez, es en 
dichas membranas mitocondriales 
donde asientan las cadenas enzimáti- 
cas que participan en e] metaboIismo 
y producenenergía almacenable en 
forma de AT,P, vemos que se cae en 
una especie de círculo vicioso. En él, 

la hipoxia (baja P. 0") miocárdica 
disminuyeel ritmo de formación 
aerobia del A TIP; esta reducción a 

la vez impide ,una entrega de ener- 
gía como para mantener la cohesión 
de las moléculas fosfolípidas, destru- 
yéndose las memhranas mitocondria- 
les, asiento de .Jas cadenas enzimáti- 
cas. 

Se expIica pues claramente la des- 
trucción mitocondrial del lote A de 
nuestros perro$. 

Noes tan clara la expIicación del 

resultado protector de dichasestruc- 
turas, observado en el lote B, ,si bien 
dicha protección no pudo ser más 
evidente a 10, largo de 1 hora de hi- 
poxia. 

En reaIidad el HAS se ha compor- 
tado como si aumentara la cohesión 
de las moléculas que constituyen Ias 
membranas mitocondriales. Ante los 

actuales conocimientos sobr'e dicha 
cohesión 8ólo caben2 posibilidades: 
A) 0 el RA8 facilita las oxidaciones 
a baja presión permitiendo ]a for- 
mación de cantidades norm ales de 
A TP . B) 0 elRA8 'adúa diredamen- 
te como ATP, manteniendo par si 
mismo la estru~tura de las membra- 
nas. 

La primera, pipótesis parece poco 
probable, d~sdè el momento que el 

sistema enzimático del corazón nor- 
mal está habituado a trabajar en ba- 
ja presión deoxigeno, tal como ]0 

documentan los ,contenidos de O2 en 
el seno venoso'coronario, sin entrar 
en deuda de oxígeno. No negamos la 
posibilidad de que el RA8 se compor- 
te como un aceptor de hidrógeno (es 
decir un oxidante), tal como 10 con- 
sidera S ie s s (Verhand. Gess-F. 
Keens) pero ello no puede ser toda la 
explicación de 10 que sucede en nues- 
tros 'experimentos. 

En cambio, nuestro modo de pen- 
sar Ie da predominio a la hipótesis B 
(,el RA8 actúacomo el ATP), man- 
teniendo pOl' sí mismo la cohesión 
molecular de las membranas. Esta 
acción ya fue, encontrada experimen- 
talmente en laIpembrana del glóbulo 
rojú pOl' Bret{;chneid,er (Dtsch. Med. 
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J. ] 962,15,457) estudiando la acción 
protectora del RA8 sobre ésta, al im- 
pedir el pasaje libre de la adenosina 
del plasma al glóbulo. 

RESUMEN YCONOLUS<IONiES 

1 \>) Se 'sometieron 2 10tes(lQ perros a res- 
piración de 02al 60/0 durante 1 hora. 
El lote A sin RA8 y el .Iote B con RA8. 

2\>) !Las hiop-sias tomadas al cabo de 1 ho- 

ra fueron analizadas con microscopía 
electrónica. 

S\>) El .Iote A mostró regularmente la des- 

trucción de Ias estructuras mitocon- 
driales. -Las crestas desapare'CÍan y 

sólo quedaban algunos rastos, incluído.s 

en la membrana externa, semejando 

vacuolas. 

!El lote B en cambio (con RA8) mos- 
tró una ultraestr,uc.tura normaL 

4\>) Seensa.yan 2explicaciones 'posibles. 

.A) EIRA8 es a'ceptor de Hidrógeno 
(pOl' 10 tanto oxidante); este me- 
canismo no parecería ser el respon- , 

.sahleexclusivo ni mucho meno!!, 

ya que el sistema enzimático del 

miocardio es capazde usar el O. 

hasta -presiones vecinas alcero. 
- 

B) El RA8 es un protèctor de la co- 
hesión de las moIéculas Hpoproteí- 
cas que 'constituyen las membranas, 
reemplazando -así, en -el experimen- 
to, la misión del A'l1P, que es el 

encargado normal de esta tarea. 

Esta 'segunda hipótesissatisface más, 
aunque hoy pOl' hoy no puede ni debe 

ser definitiva. 

5\1) Las relacionesentre 'la hipoxia expe- 
rimentaly la de una altura de 7.500 
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m son pOl' demás interesantes, aun- 
que las condidones no sean exactamen- 
te iguales. 

SUMMA.RY AND CONOLUSION,s 

1\>) Two groups of dogs received low oxigen 
breathing 6 % luring one hour. Groul) 
"A" without RA'8 andgroup "B" with. 

2\>) After one hour we take off byopsies 

from the apex of left ventricle and 
studied them by electro-microscopy. 

S\>) Group "A" (without RA8) shows 

a.Iwa'ys mithocondrions structures des- 

troyed. Cristaes desappeared or were 
going to be. TheTe were only some 
res~duals .structures included into the 

external membrane -as va'cuoles. 

Group "B" (with) doesn's show any 
change. So, ultra structures were 
normal. 

4\>) There are two possibles explanations: 

a) 'RA8 is ,an oxidative substance. If 
should be, as we know since Sies-s 

pap-er, we think is not the main 
explanation. As we know, the ability 
of myocondria.Ienzymes to use 

oxygen in so low pressure as cero 
should permi,t surviva'I in that con- 
dition. 

b) Ma'y .be RA8 protects the hidrofobic 
condition of the Upoproteins which 
built cell membrans. So R,A8 re- 
places, in this case at least, the 

normal A TP work. 

We think that this second hypothesis 
is now the choice, as far as we know. 

5\>) Similarities between experimental hy- 
poxia breathing 6% oxygen and an 
altitude of 2-2 thou'sand feet are very 
interesting and we think that R,A8 may 
improve the work condition of alpinists 
or others. 


