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Dipyridamol (IO-3, IO-4 M) inhibits oxygen uptake by rat brain homogenates; at
a 2X 10"5 M concentration, it increases oxygen consumption by rat diaphragm during
45 minutes. It has none action on the liver (slices and homogenates) in this experimental
situation.

La anoxia (anoxica o de estasis) con
gran frecuencia produce graves trastornos,
especialmente a nivel de algunos organos
vitales (corazon, retina, higado, cerebro,
etcetera); por esta razon, se ha tratado de
sintetizar sustancias que prolonguen la su-
pervivencia de los tejidos en esta situation
patologica.

En 1959 se introdujo en terapeutica un
vaso dilatador coronario de sintesis: el
Dipiridamol [2,6-bis (dietanolamino) 4,8-
dipiperidino-pirimido (5,4-D)-pirimidina],
con efectos vasculares poco intensos, pero
muy prolongados. Brugger et al. (4) de-
mostraron que el Dipiridamol disminuia el
consumo de oxigeno miocdrdico, aumen-
tando la concentration de este gas en
muestras extraidas de sangre del seno ve-
noso.

Los estudios de Laudahn (7) en mito- 

condrias aisladas de corazon demostraron
que, in vitro, el Dipiridamol inhibia la
captation de oxigeno, sin deprimir la cap­
tation de fosforo inorganico, incremen-
tandose, en consecuencia, la relation P/O.
Diversos autores (6, 9-12, 14-17, 19-20)
encontraron que esta sustancia modificaba
la ultraestructura de las mitocondrias car-
diacas, en donde se fijaba con gran selec-
tividad (2, 8). Trabajos de Bedate et al.
(1) y Belmonte y Monfort (3) demostra­
ron que el Dipiridamol protegia a los
animales de experimentation frente a la
anoxia histotoxica provocada por la ad­
ministration de cianuro potasico o la
anoxia anoxica inducida por la asfixia.

El objeto de este trabajo es el estudio
de las modificaciones que sobre el consu­
mo de oxigeno pueda influir el Dipirida­
mol en tejidos de distinta estructura, tales
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como diafragma, cerebro e higado de rata
in vitro, en cortes y homogeneizados.

y IO-4 M tampoco modifica significativa-
mente el consumo de oxigeno.

Material y metodos

Los cortes y homogeneizados fueron ob-
tenidos a partir de ratas blancas, machos
(150-200 g de peso) muertas por decapi­
tation. Los cortes de higado y cerebro, de
un espesor de 100 /z, se obtuvieron de
acuerdo con la tdcnica de McIlwain y
Buddle (13). El diafragma fue dividido
en cuadrantes, colocandose un hemidia-
fragma en cada frasco. Cortes y diafragma
se incubaron en Krebs-Ringer fosfato (pH
7.4) conteniendo glucosa 10 mM. Los ho­
mogeneizados de cerebro total fueron pre­
parados a 2-4° C en un homogenizador
Potter-Elvehjen, mezclando 1 g de la
muestra de tejidos con 9 ml de una solu­
tion que contiene sacarosa 0,25 M tam-
ponada a pH 7,4 (23, 24), siendo esta so­
lution el medio de incubation en homo­
geneizados.

El consumo de oxigeno fue determinado
por la tecnica manometrica (21), utilizan-
do aire como fase gaseosa en cortes y
homogeneizados; en diafragma la fase ga-
seosa fue oxigeno. Los resultados se ex-
presan en /zl/100 mg de tejido fresco. Las
concentraciones de farmaco utilizadas apa-
recen expresadas en los resultados. El con­
trast estadistico se verified mediante un
t-test (18). Se calcularon, ademas, las ecua-
ciones de las rectas de regresion tiempo-
consumo de oxigeno.

Efecto del Dipiridamol sobre el con­
sumo de oxigeno en homogeneizados
Y CORTES DE CEREBRO DE RATA in vitro

En homogeneizados de cerebro, el Dipi­
ridamol a la concentration de 10-3 M in-
hibe significativamente (P < 0,05) el con­
sumo de oxigeno a los 30, 45 y 60 minutos,
siendo esta inhibition a los 60 minutos de
un 13,8 %; a la concentration de IO-4 M,
inhibe significativamente el consumo de
oxigeno (P < 0,05) a los 45 y 60 minutos,
siendo esta inhibition al cabo de una hora
de incubation de un 17,1 % (fig. 1).

El Dipiridamol en cortes de cerebro a
las concentraciones de 10“3 y 10-4 M in­
hibe significativamente el consumo de oxi­
geno solo en los 15 y 30 primeros minutos
de la incubacidn, siendo esta inhibition a
los 15 minutos con la concentration de

Fig. 1. Efecto del Dipiridamol sobre el con­
sumo de oxigeno de homogeneizado de ce­

rebro.
Medio de incubacion solution de sacarosa
0,25 M tamponada a pH 7,4. Control (numero
de frascos, 11): ecuacion de regresion y=0,942x
+3,673. Exp. 10~3 M (numero de frascos, 14):
ecuacion de regresidn y = 0,787x + 0,107. Exp.
10-4 (numero de frascos, 9): ecuacion de re­
gresion y — 0,720x + 3,207. Las ecuacioncs de
regresion se calcularon a partir de los valores

medios.

Resultados

Efecto del Dipiridamol sobre el con­
sumo DE OXIGENO EN HOMOGENEIZADOS
Y CORTES DE HIGADO DE RATA ill vitro

El Dipiridamol a las concentraciones de
10":i y 10”* M no modifica significativa­
mente el consumo de oxigeno en homo-
geneizado de higado. En cortes de higado
a las concentraciones de 10”3, 5 X 10 4
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Tabla I. Efecto del Diplridamol sobre el consume de oxigeno de diafragma de rata in vitro.
Consumo de oxigeno expresado en /xl/100 mg de tejido fresco; valores medios ± E.S.M. Medio
de incubacion Krebs-Ringer fosfato pH 7,4. Expcrimentos pares, entre parentesis dcbajo de
los valores controles cl ntimcro de pares y debajo de los valores experimentales la significacion
correspondiente. En la parte inferior de la tabla aparccen los valores de las ecuaciones de

rcgresion.

Tiempo
min Control Dipiridamol 2x10-4 M Control Dipiridamol 2x10-5 M

15 33,55 ±2,53 33,56 ±1,58 19,35±0,89 25,47 ±0,72
(7) (0,97 < P < 0,98) (5) (P < 0,02)

30 60,38 ±3,30 61,88 ±2,42 44,86 ±0,73 51,83±0,84
(7) (0,30 < P < 0,40) (5) (P < 0,02)

45 83,01 ±4,09 90,25±4,11 68,14±1,95 76,13±1,52
(7) (0,05 <P< 0,10) (5) (P < 0,01)

60 112,88 ±5,32 116,26±5,21 92,14±1,57 110,24±9,39
(7) (0,30 < P < 0,40) (5) (0,05 <P <0,10)

Ecuacion de
regresidn y = 1,737x4- 7,306 y = 1,843x + 6,371 y = 1,611x4-4,289 y = 1,857x — 3,735

10 3 M de un 20,4 % y con la concentra­
tion de 10“* M de un 24,40 por ciento.

Efectos del Dipiridamol sobre el con­
sumo DE OXIGENO DE DIAFRAGMA in
vitro

El Dipiridamol a la concentration de
2 X 10~5 M incrementa significativamente
el consumo de oxigeno a los 15 minutos
(31,4%), 30 minutos (16,0%), 45 minu­
tos (11,0 %), a los 60 minutos de la incu­
bation produce un aumento del consumo
de oxigeno en los limites de la significa­
cion estadistica que no se valora. En este
caso, el contraste estadistico fue un t-test
para experimentos pares, dado que en cada
experimento un hemidiafragma sirvi6 co-
mo control y otro como experimental (ta­
bla I).

Discusion

Los resultados obtenidos en homogenei-
zados hepaticos discrepan de los encon-
trados por Velasco y Perezagua (22),
que observaron una inhibition del consu­
mo de oxigeno, si bien es cierto que estos
autores utilizaron otro medio de suspen­
sion (Krebs-Ringer fosfato) y ya es cono- 

cido que los diferentes medios de incuba­
cion inducen modificaciones en este sen-
tido.

Los valores obtenidos en homogeneiza-
do de cerebro in vitro estan mas de acuer-
do con los datos obtenidos por la litera-
tura y pudieran explicar los hallazgos de
Bedate et al. (1) de que el Dipiridamol
incrementa la dosis letal de cianuro pota-
sico en los animates de experimentation y
los de Belmonte y Monfort (3) que a su
vez demostraron que el Dipiridamol pro­
tege frente a la anoxia anoxica provocada
por la sumersion o frente a la anoxia de-
bida a un insuficiente flujo sanguineo. Sin
embargo, en cortes de cerebro la inhibi-
ci6n del consumo de oxigeno ocurre solo
en los 15 y 30 primeros minutos de la in­
cubation, no apareciendo posteriormente.

Los resultados obtenidos en diafragma
de rata son dificiles de explicar y estan en
contradiction con los valores obtenidos en
corazon (que es musculo estriado) por
Brugger et al. (4), Laudahn (7), quienes
observaron una disminucion del consumo
de oxigeno in vivo e in vitro e incluso en
mitocondrias aisladas, sin embargo, el Di­
piridamol no mejora la fosforilizacion oxi-
dativa (19, 20).
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Puede observarse, pues, una gran varia-
bilidad en la modification del consumo de
oxigeno tisular bajo la influencia del Di-
piridamol.

Resumen

El Dipiridamol a las concentraciones 10'3
y 10 4 M deprime el consumo de oxigeno en
homogeneizados de cerebro de rata; a la con­
centration 2X10~3 M incrementa el consumo
de oxigeno por diafragma de rata en los 45 pri-
meros minutos de incubation; no acttia sobre
cortes y homogeneizados de higado de rata a
las concentraciones estudiadas.
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