
REVISTA ESPANOLA DE FISIOLOGIA, 27, 305-310. 1971

Action protectora del dipiridamol frente a la
intoxication por gas del alumbrado

J. L. Ojeda-Sahagun

Catedra de Anatomia
Facultad de Medicina
Valladolid (Espana)

(Recibido el 18 de mayo de 1971)

J. L. OJEDA-SAHAGUN. Effect of Dipyridamole on the Domestic Gas Intoxication.
R. esp. Fisiol., 27, 305-310. 1971.

The authors have studied in adult albino rats the effect of Dipyridamole on the
domestic gas intoxication. The drug has shown a protective action.

The domestic gas reduces the micropynocitocic vesicle number in the capillary
endohelium and changes the heart mitochondria structure as well as the heart myofi­
lament arrangement. These alterations are not shown by the previously treated rats
(10 mg of Dipyridamole for kg weight).

El dipiridamol ejerce su accion antian-
ginosa por dos mecanismos distintos. Por
un ]ado, actiia sobre las arterias corona-
rias produciendo su dilatacion (4, 11);
este efecto coronario-dilatador se realiza
a Haves de la adenosina y sus derivados
(1, 13), ya que inhibe la adenosindesami-
nasa (6, 7, 12). Por otro lado, el dipiri­
damol, por un mecanismo no bien preci-
sado, ejerce una accion dirccta sobre el
metabolismo cardiaco, puesto que disnii-
nuye el consumo de oxigeno (5) y aumen-
la la glucolisis acrobia (8).

En el presente trabajo nos proponemos
contribuir al estudio del efecto nietaboli-
co del dipiridamol. investigando. por me­
dio de la microscopia electronica, si exis-
te una accion protectora de este farmaco 

frente a un toxico celular como es el gas
del alumbrado.

Material y metodos

Se utilizan ratas macho Wistar de un
peso entre 200-220 g. Las ratas se dividen
en tres lotes de seis animates cada uno.

Los animates del lote A (control) reci-
bieron durante siete dias una inyeccion
intramuscular de 1 ml de suero fisiolo-
gico.

El lote B recibio el mismo tratamiento
que el A y. ademas. diariamente y por
espacio de siete dias se introdujo a los
animates en una atmosfera de gas del
alumbrado el tiempo necesario para que 
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perdiesen la conciencia y presentasen con-
vulsiones.

El lote C recibid el mismo tratamiento
que el B, pero en vez de suero fisiologico,
se les inyecto dipiridamol a la dosis de
10 mg/kg de peso

Al cabo de los siete dias de tratamien-
to los animales fueron sacrificados por
decapitacion. Se tomaron fragmentos de
unos 2X2 mm de ventriculo izquierdo a
nivel de la punta del corazon, que se fi-
jaron en tetroxido de osmio al 1 % (9).
Las piezas se deshidrataron en acetona y
se incluyeron en araldita. Se empleo un
ultramicrotomo LKB y un microscopio
electronico Zeiss.

De todas las piezas se realizaron cortes
de 1 /z de grosor que se tineron con azul
de toluidina para su estudio con micros-
copio fotonico.

Resultados

Comportamiento de los animales. Du­
rante el tratamiento con gas del alumbra-
do se pudo observar que los animales de
los lotes B y C se comportaban de manera
distinta. En primer lugar, el tiempo nece-
sario para que los animales perdiesen la
conciencia y presentasen convulsiones es
ligeramente superior en el lote C que en
el B. En segundo lugar, el tiempo de re-
cuperacion fue mas largo en el lote B que
en el C; este hecho es mas acusado que
el anteriormente senalado. Por ultimo,
tanto en el lote B como en el C, se obser­
ve que los animales se hacian mas resis-
tentes al tratamiento, a medida que trans-
currian los dias.

Capilares. En el lote B el citoplasma
de las celulas endoteliales es muy pobre
en vesiculas de micropicnocitosis (fig. I);
por el contrario, en las ratas tratadas con
dipiridamol (lote C) las pequenas vesicu­
las de 600 A a 700 A de diametro son ex-
traordinariamente numerosas (fig. 2) y,
con frecuencia, se encucntran asociadas 

con vesiculas mayores, de un diametro
que oscila entre los 3.500 A y los 2.000 A.
Las vesiculas de micropicnocitosis se
abren preferentemente en la superficie
basal de las celulas endoteliales.

La membrana basal de los capilares,
en el lote B, esta ligeramente engrosada,
cosa que no ocurre en los animales trata-
dos con dipiridamol.

En ninguno de los cortes estudiados
hemos encontrado capilares colapsados.

Mitocondrias. El numero de mitocon-
drias con respecto al de sarcomeres esta
ligeramente aumentado, tanto en los ani­
males del lote B como en los del C.

En los animales del lote B las mito­
condrias son grandes y. con frecuencia,
aparecen varias fusionadas (fig. 3), lo que
da como resultado mitocondrias gigantes.
Ademas, en algunos puntos, las crestas
mitocondriales aparecen disgregadas y
han perdido su tipica disposition parale-
la. En algunas zonas de la mitocondria la
doble membrana ha desaparecido y, en su
lugar, se observa una sustancia amorfa
densa. La matriz milocondrial muestra
zonas de baja densidad electronica.

En los animales del lote C, las mito­
condrias son de tamano normal y no se
observan fusiones. Solo en algunas mito­
condrias pueden observarse crestas disgre­
gadas, en cuyo caso la densidad de la ma-
triz aumenta. Un dato muy constante y
llamativo consiste en un aumento notable
del numero de crestas mitocondriales (fi­
gure 4) que se disponen paralelamente
entre si.

En ninguno de los lotes estudiados he­
mos observado imagenes multilaminares
de tipo mielinico.

Miojibrillas. En los animales del lo­
te B las miofibrillas muestran una serie
de altcraciones muy caracteristicas (figu­
re 5). La banda Z es borrosa y estrecha,
la banda I tiene una anchura proxima a la
de la banda Z y sus limites son difici-
les de determinar. Las bandas H y M
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Fig. 1. Lote B. Capilar sanguineo. Notable
disminucion de vesiculas de micropicnocito-
sis. Llgero engrosamiento de la membrana

basal (a) (7.500x4). Fig. 3. Lote B. Fusion de varias mitocondrias
con aparicion de gigantismo mitocondrial

(12.500x4).

Fig. 2. Lote C. Capilar sanguineo. El cito-
plasma de las celu/as endoteliales es muy
rico en vesiculas de micropicnocitosis. Aso-
ciacion de varias vesiculas a una vesicula
mayor (a). Las vesiculas de micropicnocito­
sis se abren. preferentemente, en la super-

ficie basal (b) (7.500x4).
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Fig. 4. Lote C. Se observa un aumento del
numero de mitocondrias con respecto al de
sarcomeras. Aumento de la densidad en la
matriz mitocondrial (a). Aumento notable

del numero de crestas (b) (12.500x4).

Fig. 6. Lote C. Aspecto de las mioflbrillas.
Mitocondrias con aumento del numero de

crestas (a). Tubo T (b) (16.000x4).

Fig. 5. Lote B. Aspecto borroso de la ban-
da Z (a). Desorganizacion de los miofilamen-

tos (b). Glucogeno (c) (16.000x4).
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han desaparecido. Los miofilamentos apa-
recen un tanto desorganizados y borrosos.

En los animates del lole C las miofi-
brillas muestran el tipico aspecto de la
relajacion.

Sarcoplasma. Tanto en los animates
del lote B como en los del C el sarcoplas-
nia no muestra alteraciones en su matriz.
Pueden observarse (fig. 5) granulaciones
densas, que corresponden a glucogcno; el
numero de estas granulaciones no parece
estar sensiblemente modificado en ningu-
no de los casos.

En los animates del lote B los tubulos
del reticulo sarcoplasmatico, asi como los
tubos T, aparecen ligeramente dilatados.
En los animates del lote C solo algunos
tubulos muestran esta alteration y, en al­
gunos casos, hemos observado que los tu­
bos T y las cisternas terminates (fig. 6)
del reticulo sarcoplasmatico formaban
triadas.

En el resto de los componentes celula-
res no hemos observado modificaciones
apreciables.

Discusion

La resistencia de los animates tratados
con dipiridamol frente a la intoxication
por el gas del alumbrado coincide con el
hecho (3) de que este farmaco aumenta
signilicativamente la dosis letal de cianuro.

El mayor numero de vesiculas de pic-
nocitosis que se observan en los capilares
de los animates estudiados es de dificil
interpretation, ya que esta en desacuerdo
con las observaciones de Bahr y Jen­
nings (2), segun las cuales, en los corazo-
nes asficticos aumenta el numero de tales
vesiculas. Sin duda estas vesiculas estan
en relation con el transporte de algunas
sustancias a traves de la pared capilar, por
lo que nuestras imageries sugieren quo cl
dipiridamol es capaz de estimular dicho
transporte. Consideramos que el esclarc-
ciniiento de este hecho puede ser de gran 

interes para comprender el mecanismo de
action del dipiridamol.

Las alteraciones que hemos observado
en las mitocondrias de los animates trata­
dos con gas del alumbrado son semejan-
tes a las descritas por diferentes autores
en la hipoxia y, probablemente, se deben
a alteraciones en la cadena respiratoria
por el CO contenido en el gas del alum­
brado, ya que alteraciones iguales se han
descrito por efecto de desacoplantes (9).

El hecho de que el dipiridamol impida,
al menos en gran parte, la aparicion de
alteraciones mitocondriales, parece indi-
car claramente que, ademas de su indu-
dable action dilatadora coronaria, este
farmaco influencia de manera directa el
metabolismo del miocardio.

Resumen

Se ha estudiado, en ratas, el efecto protector
del dipiridamol sobre la intoxicacion por el
gas del alumbrado.

El gas del alumbrado reduce el numero de
vesiculas de micropicnocitosis en el endotelio
capilar y altera las mitocondrias y la disposi­
tion de los miofilamentos; estas alteraciones
no se observan en las ratas tratadas con dipi­
ridamol (10 mg/kg de peso).
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