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1. INTROOUCCION 

1,1, LA ADENOSINA 

Existe infol'llación abundante acerca del papel que 
' desempena el nucle6sido adenosina en la requlaci6n de di versos 

procesos celulares en los mamíferos. Muchos de esos efectos 

dependen de la interacción de la adenosina con receptores 

membranales, en tanto que para otros ca•o•, no se ha demostrado en 

forma consistente un mecanismo de esa naturaleza; se tratarla m4s 

bien de efectos intracelulares del nucle6sido. Hasta el momento se 

ha descrito la caracterización de dos tipos de receptores para la 

adenosina, acoplados a la adenilato ciclasa, denominados A1 y A2, 

que son inhibitorio y activador, respectivamente [l-5]. En la 

mayoría de las células en las que se encuentran éstos, los 

receptores, se hallan asociados al sistema de la adenilato ciclasa 

por medio de la prote1na G1 (G inhibitoria) o de la G• (G 

estimuladora) segün que el receptor sea inhibitorio o activador. 

sin embargo, hay datos que hacen suponer que en algunos tejidos 

los receptores para la adenosina se encuentran acoplados con 

sistemas de transducci6n diferentes a la adenilato ciclasa [6J, 

Por ejemplo, se han descrito para la adenosina: a) efectos sobre 

canales i6nicos de la membrana plasmática (canales para K• y para 

ca2
• en miocardio) ; b) efectos sobre el metabolismo del 

fosfatidilinositol (sistema nervioso)¡ e) efectos independientes 
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del AMPc sobre el metabolismo de los adipocitos; d) efe'ctos 

independientes del AMPc sobre la liberación de neurotransmisores; 

y e) otros efectos aparentemente independientes del AMPc, como la 

liberación de mediadores de las c4lulas cebadas de la rata [6]. 

Los receptores para la adenosina ea encuentran 

ampliamente distribuidos en los diferentes tejidos en loa que son 

responsables de diversos efectos metabólicos y, generalmente, no 

se da el caso de que en un mismo tejido o 11nea celular ae 

encuentren los dos tipos de receptores (At y A2) [ 3-4]. No 

obstante, existe un informe sobre la presencia de amboa receptores 

en adipocitos de rata, que se evidencian mediante el uso de la 

toxina pertussis como instrumento de estudio [7]. La Tabla I 

muestra algunos ejemplos de los efectos del nucle6sido mediado• 

por receptores. 

AdemAs de esos dos receptores se ha descrito un tercer 

sitio con el que puede interaccionar la adenoaina y que se 

localiza aparentemente en la subunidad catalltica de la adenilato 

ciclasa. Al unirse a este sitio, denominado sitio P (porque 

requiere que esté intacta la fracción purina del nucle6sido) la 

adenosina inhibe la producción de AMPc [1]. No obstante, algunos 

autores han sugerido como agonista natural de esta sitio al 

2'-desoxiadenosina-3'-monofosfato (d.AMP) m&s bien que la adenosina 

[8]. 



TABLA I. DISTRIBUCION DE LOS RECEPTORES PARA LA ADENOSINAª. 

Receptores At 

Sitio 

Cerebro 

Efecto f is1olog1co 

Sedaci6n, inhibici6n 
de la liberaci6n de 
neurotransmisores 

Adipocito Inhibe la lip6lisis 

Test1culo Se desconoce 

Coraz6n Suprime la contrac
tilidad, inhibe la 
actividad de los 
nodos sinoatrial (SA) 
y atrioventricular 
(AV) 

ªModificada de Stiles, G. L. [3]. 

Receptores A2 

Sitio Efecto f1siolog1co 

Cerebro Modula la liberaci6n 
de neurotransmisores 

Plaquetas Inhibe la agregaci6n 

M1lsculo 
liso 

Rill6n 

H1gado 

Relajaci6n 

Vasoconstricci6n? 
Antidiuresis? 

Estimulaci6n de la 
gluconeog~nesis 

1.2. LA ADENOSINA Y LOS ERITROCITOS 

Entre los efectos de la adenosina que no dependen de 

receptores se encuentra uno que no est~ suficientemente explicado 

y que consiste en el aumento en las concentraciones de nucle6tidos 

de adenina en sangre de ratas después de la administraci6n 

intraperitoneal del nucle6sido [9]. En el estudio in vivo en el 

que se describió ese efecto sobresale el aumento en la 

concentraci6n de ATP [29l), ADP (67l) y AMP (43l) junto con una 

disminución en la concentración de fosfato inorgánico del 22% 

(Pt). Por ser los nucle6tidos metabolitos fundamentalmente 
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intracelulares se sugirió que el fenómeno representaba un efecto 

de la adenosina sobre los eritrocitos, que son las células más 

abundantes en la sangre; tal sugerencia pudo ser confirmada en el 

mismo estudio. En efecto, al repetir los experimentos, pero 

realizando ahora todas las determinaciones en extractos de 

eritrocitos aislados (no incubados) inmediatamente después de 

obtener la sangre, se observan cambios esencialmente idéntico• a 

los encontrados en esta 1ll tima; de acuerdo con los autores, la 

contribución de los leucocitos fue insignificante. sin embargo, el 

trabajo no explica en forma completa a través de cuál(es)' 

mecanismo(s) la adenosina produce el aumento en la poza de 

nucleótidos de adenina, particularmente en el caso del ATP. 

Una primera explicación al aumento observado en la poza 

de nucle6tidos consiste en que la adenosina ingresa a la célula y 

es sucesivamente fosforilada hasta el nivel tritosfato. sin 

embargo, el aumento en el ATP como resultado exclusivamente de la 

fosforilaci6n directa de la adenosina, por medio de la adenosina 

cinasa (AK) primero y de la adenilato cinasa (ATK) después, no 

parece ser el más factible, en virtud de que se tratarla de un 

proceso energéticamente muy costoso, que favorecerla un 

catabolismo acelerado de ATP y que requerirla de muy altas 

concentraciones de adenosina como precursor del nucle6tido [ 10). 

As!, en al trabajo citado [9) se encuentra que los nucle6tidos que 

más se elevan son el AMP y el AOP. Una parte del ATP producido 



puede provenir de fosforilaci6n sucesiva del nucle6sido, pero no 

puede descartarse una participación de la gluc6lisis como 

generador de ATP, pues los eritrocitos dependen energéticamente de 

esa via. Es claro que una activaci6n de la v1a glucol1tica no 

aumentarla la concentraci6n total de nucleÓtidos, pero si podrla 

acelerar la fostorilaci6n del ADP formado a partir del nucle6sido 

ex6geno. En apoyo de esta idea recuérdese que en el multicitado 

estudio se observa una disminuciOn en la poza de fosfato 

inorg4nico (P1). En eate contexto, son posibles por lo menos, dos 

explicaciones alternativas o una combinaci6n de ellas: 1) la 

adenosina estimula la actividad glucol1tica mediante su conversión 

a AMP; y/o 2) la estimulaciOn de la glucOlisis es llevada a cabo 

directamente por la adenosina. 

Al respecto, se han publicado ya estudios en los que se 

demuestra la capacidad de la adenosina para estimular la 

glucOliais en los eritrocitos de bovino (11-12]. En esos trabajos 

se observa una estimulaci6n máxima del 30\ en la actividad 

glucol!tica de eritrocitos aislados e incubados en presenci.a de 

concentraciones de adenosina del orden milimolar. Sin embargo, 

raaulta bastante dificil tratar de asignarle un papel fisiolOgico 

a eaa afecto pue• la concantraciOn de nucle6sido utilizada es muy 

elevada. De acuerdo a diversos estudios [13-15), la concentración 

intersticial de adenosina va de l a 10 µ.M, y en la sangre de 

algunos lechos vasculares la concentración del nucle6sido no llega 
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a 1 µM. Además, hay un estudio que indica que en la circulación 

general la concentración de adenosina varia durante el dla en la 

rata y es más alta entre las 8 de la manana y las 8 de la noche, 

cuando se aproxima a 1 µM; este mismo patr6n circAdico también 

ocurre en el h!gado [lJ]. As!, s6lo en condiciones patológicas, se 

observan concentraciones más altas del nucleósido, como es el caso 

de la deficiencia hereditaria de la enzima adenosina desaminasa 

[16]. En alteraciones más comunes, como la hipoxia que se produce 

durante el infarto miocárdico, se ha observado que la 

concentración del nucle6sido puede llegar a ser hasta de 100 µH y 

este nivel sólo se alcanza en el intersticio miocárdico pues la 

adenosina es rápidamente captada y metabolizada por el endotelio 

vascular local [17]. Permanece entonces abierta la pregunta de si 

la adenosina, a concentraciones fisiológicas, es capaz de 

modificar la actividad glucolltica en los eritrocitos. 

La glucólisis es la v1a metabólica más estudiada de 

cuantas se han descrito. se conocen todas las reacciones que 

ocurren y cómo se regula el flujo metabólico a través de ella 

[18]. La actividad de esta vla es fundamental para la manutención 

energética de células sin mitocondrias y de células aeróbicas en 

condiciones de hipoxia o anoxia. En células con mitocondriaa en 

condiciones de oxigenación adecuada, la gluc6lisis representa la 

etapa 11}.lreparativa" en la degradación de la glucosa para la 

extracción máxima de energ1a en el ciclo de Krebs y en la 
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fosforilaci6n oxida ti va. En los eritrocitos, la gluc6lisis tiene 

una desviación (ciclo de Rapaport y Luebering) en la cual se 

genera el 2,3-bisfostoqlicerato (2,3-BPG) que actda como un 

efector alostArico de la hemoglobina, al disminuir au afinidad por 

el oxigeno. El 2,3-BPG alcanza una concantraci6n inuaualmente alta 

en esas células, alrededor de 2 mM. Por la acci6n de una 

fosfatasa, el :,3-BPG se convierte en JPG que continua a través de 

la via, pero al costo de un ATP que se ha dejado de producir. Las 

reacciones de la v1a glucol1tica en los eritrocitos se muestran en 

la Figura l.. 

Todos los criterios cl6&icos y aün la moderna teoria de 

control metab6lico [l.9] hacen recaer el peso de la regulación en 

las enzimas hexocinasa y fosfofructocinasa-1. (principalmente la 

segunda): ambas enzimas tienen el mayor coeficiente de control de 

flujo. El coeficiente de control de flujo indica la importancia 

que tiene una enzima o un grupo de enzimas en el control del f lUJO 

~etab6lico a través de una via. Todas las enzimas contribuyen al 

control de la via y la suma de sus coeficientes de control de 

flujo debe dar un valor de l.. Entre más cercano a uno es el 

coeficiente de una enzima, m6s determinante es ésta del flujo a 

trav6s de la v1a. 

La fosfofructocinasa-1 (PFK-1) ea la enzima que cataliza 

la fosforilaci6n de la fructosa 6-fosfato para formar la fructosa 

l.,6-bisfosfato, a diferencia de la fosfofructocinasa-2 (PFK-2) que 
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. DHAP . 2.3 ,9PG 

e ~ "\TI 1 PGf'e \ a--- P PI 
HK ,, PGI PFK d ~p PGK Gluco1~Gluc'6P-F6~~Fl6DP-03p 3 Gl3DP~3PG 

( \ 'Í e_,A._~ \ OH L \ '-..PGM 
ATP ADP /ATP-/ ''-ADP ADP ATP '\.2PG 

\ t r X NAD+ NADH+H /< 
'-..___/ ~ . ~oc~ ATP ADP Enoloso 

ATPo.sa \ OH \__P~ 
', Lactato Pir • PEP 
AMP ADP 

Fivura 1. LA GLUCOLISIS EN EL ERITROCITO. Abreviaturas: HK -
Hexocinasa, PGI Fqsfoglucosa iaomerasa, PFK 
Fosfofructocinasa-1, Ald = Aldolasa, FTI - Fosfotriosa isomerasa, 
G3PDH Gliceraldeh1do 3-fosfato deshidrogenasa, BPGM 
Bisfosfoglicerato mutasa, PGK = Fosfoglicerato cinasa~ PGP ª 
Fosfoglicerato fosfatasa, PGM • Fosfoglicerato mutasa, PK = 
Piruvato cinasa, LactOH = Lactato deshidrogenasa. 



es la responsable de la formación de la fructosa 2,6-bisfosfato, a 

partir del mismo precursor monofosfatado. La PFK-1 ha sido 

también, como la gluc6liais, a•pliamente estudiada [20-23]. Se 

trata de una anziaa aloat6rica del tipo lit que tiene 

caracter1sticaa f1sico-qu1•ica• si•ilar•• •n la .. yorta d• l•• 

células de lo• •am1feroa [20]. La PFK-1 de eritrocito• h\lllanoa 

est& compuesta por dos aubunidades no id6ntica• de pe•o •olecular 

so ooo y es ooo (subunidades E y M, raspectiva•ante) y tiende a 

formar conglomerados que resultan de la uni6n de vario• d1•eroa de 

subunidades M alrededor de un ndcleo compueato de •Ubunidadea tipo 

E [20]. Loa eritrocito• de rata contienen d1 .. roa foraado• por doa 

isoenzimas denominadas 84 y AB1 [20]. Loa moduladores que aa ha 

sugerido que tienen un papal importante in viro •on los 

siguientes: 1. Activadore11: fructosa 2,6-bisfoafato, Mg2*, K*, 

NH4 1 PI (fosfato inorg6.nico), glucosa 1, 6-biafoafato, AMP 1 S0•2-

y el aumento de la temperatura; 2. Inhibidora•: ATP. 

2,3-bisfosfoglicerato, fosfoenolpiruvato, citrato y al aWlento an 

la concentraci6n da u• (l'ig. 2) [21-23]. 

Las caracter111ticas generala& de la requlaci6n da la 

PFK-1 son las siguientes [20-24]: 

l. Inhibici6n por una concentraci6n alta de ATP. 

2. Inhibici6n por citrato a una concentraci6n alta de 

ATP (sin importancia en el caao de lo• eritrocito•)· 

3. Inhibici6n por ATP contrarreatada por P1, AKP, 
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ee 

FilJllra 2, RESUMEN ESQUEMATICO DE LOS EFECTORES DE LA 
FOSFOFRUCTOCINASA-1 (PFK-1). + efectores positivos; 
efectores negativos. PFK - PFK-1. 
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fructosa 6-P, fructosa-1,6-bis-P y fructosa-2,6-bis-P. 

4. Cooperatividad en la uni6n de fructosa 6-P. Los 

efectores negativos disminuyen la afinidad por la fructosa 6-P Y 

los efectora• positivo• la aumentan. 

Aparentemente, bajo condicionea fisiol6gicas en los 

hepatocitos, la actividad de la PFK-1 es minima y s6lo se mantiene 

qraciaa a la. presencia de la fructosa 2, 6-bisfosfato (el más 

potente activador) y del AMP [24]. La concentración de fructosa 

2,6-bisfosfato, a su vez, depende de la actividad de las enzimas 

fosfofructocinasa-2 y fructosa 2,6-bisfosfatasa, cuyas actividades 

residen en una sola proteina. Las enzimas mencionadas se 

encuentran finalmente sometidas a regulaci6n por modificaci6n 

covalente (fosforilaci6n y desfosforilaci6n) dependiente de 

hormonas [20,25]. Este ültimo mecanismo no parece ser importante 

en el caso de loa eritrocitos y, en consecuencia, la participaci6n 

de la fructosa 2, 6-bisfosfato en esta& ccuuJ.as es, en 

consecuencia, aparentemente insignificante como se discutir~ 

después (26]. 

As1 pues, queda por explorar la posibilidad de que la 

adenosina. estimule a la gluc6li11is mediante un mecanismo 

intracelular, posiblemente a trav6• de •u intera.cci6n directa con 

la PFK-1, sin que ocurran cambios en la concentraci6n de fructosa 

2,6-bisfos!ato o AMP. La factibilidad de este mecanismo está 

apoyada por el hecho de que la interacción no covalente más 
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conocida de la adenosina es justamente su uni6n con prote1nas: los 

receptores de membrana para la adenosina. 

En funci6n de esta hipótesis de trabajo, los presentes 

experimentos se diseftaron para: 1) definir a trav6• de cu&l (es) 

mecanismo (s) la adenosina ex6gena, a concentraciones en el 

intervalo micromolar, produce una estimulaci6n de la gluc6lisis en 

los eritrocitos de rata; y 2) definir si la adenoaina, a 

concentraciones fisiol6gicas modifica la actividad de la 

gluc6lisis. 

1.3. LA ADEHOSINA Y EL CORAZON 

Entre los efectos mAs interesantes de la adenosina eat&n 

los que produce en la fisiologla cardiovascular (Fig. l). Es 

significativo el hecho de que fueron cardiovaaculares los efectos 

de la adenosina descritos por Drury y Szent-Gyorgy, quienes 

estudiaron por primera vez los efectos del nucle6sido sobre 

tejidos de mamlferos (27). En la actualidad estA bien documentada 

la capacidad de la adenosina end6gena y exOgena para producir 

vasodilataci6n coronaria y disminución en la velocidad de 

conducci6n de impulsos el6ctricos (efecto dromotr6pico negativo), 

en la frecuencia de contracci6n (efecto cronotr6pico negativo) y 

en la fuerza de contracción (efecto inotr6pico negativo) en 

preparaciones de corazón aislado perfundido de rata y de cobayo 

(17, 27-28]. En esas mismas preparaciones se demostr6 que la 
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Fisiologi'a. 

,j.Agreg11clÓn 

Figura 3. DIAGRAMA DE LOS EFECTOS HEMODINAMICOS DE LA ADENOSINA. 
Ado = Adenosina. las flechas verticales indican aumentos o 
disminuciones en los parámetros sefialados. 



hipoxia y la isquemia estimulan la liberación de adenosina hacia 

la circulación coronaria por parte del miocardio con el 

consiguiente efecto vasodilatador local [28-29] que podria ser un 

mecanismo protector durante la isquemia. Antes de revisar el 

posible efecto benéfico de la adenosina sobre el miocardio 

isquémico es necesario tener una idea del metabolismo energético 

del corazón bajo condiciones normales y durante la hipoxia y la 

isquemia. 

En el coraz6n normal la demanda energética aat6 

determinada por la actividad mecánica que, a au vez, determina la 

actividad respiratoria mitocondrial; esto es, el consumo de 

oxigeno y de sustratos oxidables. Además, la concentraci6n 

plasmática de ciertas hormonas (epinefrina, insulina, tiroxina) 

modifica la actividad metab6lica del miocardio. El adaculo 

cardiaco normal obtiene energia a partir de la oxidaci6n 

mitocondrial de diversos sustratos; sin embargo, utiliza 

primordialmente ácidos grasos -libres (AGL) aunque también puede 

utilizar cantidades importantes de glucosa y lactato y, en •enor 

proporci6n, piruvato y cuerpos cet6nicos (acetoacetato y 

11-hidroxibutirato) y pequelliaimas cantidades de amino6cidoa. La 

oxidaci6n completa de esas moléculas rinde enargia en la forma de 

ATP, el cual 

cardiaca y 

es utilizado principalmente 

la manutención de los 

para la contracción 

gradientes i6nicos 

transmembranales. No se puede dejar de mencionar al fosfato de 
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creatina (CP) que funciona como un 11 reservorio" de fosfato de alta 

energ!a, de utilización inmediata, para periodos cortos de aumento 

en la demanda energ~tica mioc~rdica. El CP puede donar su fosfato 

al ADP para formar ATP. 

Todo lo anterior significa que el mllsculo cardiaco es 

estrictamente aeróbico y sef'íala la importancia de la maquinaria 

metabólica mitocondrial para el adecuado funcionamiento del 

corazón. De hecho, las mitocondrias constituyen hasta el 35\ del 

volumen del músculo cardiaco. Por esto, el tejido miocárdico es 

uno de los mlis grandes consumidores de oxigeno que se conocen, 

pues extrae entre el 65 y el 7 5\ del oxigeno de la sangre 

arterial. En reposo, el corazón consume entre 7 y 10 ml de 02 por 

100 g de tejido por minuto. Este alto consumo de 02 se explica por 

la intensa actividad metabólica y se ha propuesto que dicho 

consumo depende fundamentalmente de seis factores divididos en dos 

grupos, como sigue: 

Determinantes principales 

l. Tensión intramiocárdica o tensión de la pared (ca. 

presión x volumen) • 

2. Estado inotrópico (contractilidad). 

3. Frecuencia Cardiáca. 

Determinantes secundarios. 

4. Trabajo externo (carga x acortamiento). 

S. Requerimientos basales de oxigeno. 
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6. Energla de activación eléctrica. 

Diversos estudios han demostrado la liberación de 

adenosina a consecuencia de la isquemia (28-29]. La salida de 

adenosina del miocardio isquémico hacia la circulación coronaria 

tendría entonces efectos benéficos sobre las células cardiacas al 

mejorar el riego sangulneo y consecuentemente la oxigenación, que 

estarlan comprometidos por la isquemia. Además, los efectos 

dromotr6pico, cronotr6pico e inotr6pico negativos contribuirlan a 

disminuir la demanda de oxigeno local, pues se sabe que al 

disminuir el trabajo mecánico y eléctrico del miocardio, disminuye 

también su requerimiento energético [JO]. Todos estos factores 

tenderían a hacer menos sensible al miocardio al daño inducido por 

la isquemia. En resumen, la adenosina contribuirla de manera 

~mportante a producir las adaptaciones fisiológicas y metabólicas 

en el miocardio que lo capacitarlan para tolerar mejor la isquemia 

y limitar as! el daño celular. 

Desde el punto de vista metabólico, serla importante 

definir los cambios que se esperarla que ocurrieran como 

consecuencia de la isquemia y cómo tendría que modificarse el 

metabolismo bajo la influencia de la adenosina para lograr las 

condiciones energéticas menos desfavorables y limitar el dafto 

celular. La disminución del riego sanguíneo (isquemia) trae como 

principaJ.es consecuencias: 1) la disminución en la oferta de 

nutrimentos (oxigeno, ácidos grasos libres, glucosa, aminoácidos), 
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y 2) la acumulaci6n de diversos productos del metabolismo. 

La limitaci6n en la oferta de oxigeno produce una 

disminuci6n en la producci6n de ATP ya que, del total de ATP que 

se produce en el miocardio, el 90\ proviene de la tosforilaci6n 

oxidativa mitocondrial, y el lOt restante ea aportado por la 

fosforilaci6n a nivel del sustrato que ocurre en la gluc6lisis y 

el ciclo de K~ebs, y mediante la transferencia del fosfato del CP 

al ADP por la craatina foefocinasa (CPK) (31). La mayor parte de 

los estudios de hipoxia e isquemia mioc!rdica indican que la calda 

del nivel de CP correlaciona mejor que el nivel de ATP con el 

deterioro del estado funcional del corazón en etapas tempranas de 

isquemia (J0-34), por lo que el nivel de ATP es un indicador 

tardio del dallo mioc6rdico [Jl, 35). El bloqueo de la actividad 

oxidativa mitocondrial por la deficiencia de oxigeno produce, 

inicialmente, una importante activaci6n de la glucólisis, la cual 

constituye, en estas condiciones, la ünica posibilidad para la 

obtención do ATP aunque con un rendimiento muy bajo (2 moles de 

ATP por mol de glucosa en comparación con JS moles de ATP por mol 

de glucosa en condiciones normales de oxigenación) [J0-34]. La 

activación de la gluc6lisis se manifiesta como un aumento en la 

producci6n de lactato. Como consecuencia de la activación de la 

gluc6lisis, en presencia de un flujo mioc6rdico bajo y limitaci6n 

de oxigeno, comienza a aumentar la relación NADH/NAD+ lo que, más 

tarde, puede inhibir la actividad glucol1tica (31). Como se sabe, 

17 



la conversi6n de piruvato en lactato evita que ocurra dicha 

inhibici6n. 

otros dos f en6menos que est6n relacionados con el dafto 

celular isquémico miocArdico son el aumento del caª• intracelular 

[30, 34] y la acumulaci6n de diversos productos del metabolismo, 

entre los cuales se ha sugerido como importantes al lactato [34) y 

a los &cidos grasos como el oléico y sus isteres de coenzima A y 

carnitina [31, 33). 

Vary y cola. [31] han sugerido que el dafto isquémico se 

produce por una cascada de sucesos que comenzar1a con la 

acumulaci6n de productos metab6licos consecuencia de la 

disminuci6n del metabolismo oxidativo y del flujo sanqu1neo 

coronario. De los diversos productos que se acumulan lo• m&s 

notables son: Pi, ADP, AMP, y los productos de degradaci6n de los 

nucle6tidos de adenina (adenosina, inosina, hipoxantina). El 

aumento del NADH mitocondrial, inhibe la ~-oxidaci6n de los Acidos 

grasos lo que produce un aumento en el nivel de acil CoA y de acil 

carnitina. La magnitud de este aumento es proporcional a la 

concentraci6n ex6gena de Acidos grasos. Esos ésteres (acil CoA y 

acil carnitina) actO.an como detergentes que danan la membrana 

plasmática. La oxidación de piruvato a acetil CoA y la oxidaci6n 

mitocondrial de NADH se bloquean por la falta de oxigeno. En 

consecue,1cia, el NADH citos6lico aumenta y el piruvatO producido 

en la gluc6lisis se convierte en lactato, que se acumula al no 
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poder abandonar el tejido. El H• (derivado del lactato) que 

normalmente serla neutralizado a H20 por el metaboliamo oxidativo 

también se acumula produciendo acidosis local. En etapas avanzadas 

del suceso isquémico, estos cambios en el metabolismo de los 

carbohidratos conducen a un bloqueo en la g~neraci6n da ATP en la 

gluc6lisis. El aumento del AHP citos6lico derivado del ATP acelera 

su posterior degradación a adenosina, la cual escapa de la célula 

y probablemente es responsable de la pérdida neta de nucle6tidos 

de adenina y la incapacidad para restablecer el nivel de ATP con 

la reoxigenaci6n en la hipoxia cardiaca experimental. La 

disminución del ATP se asocia a, y puede ser responsable de, la 

pérdida irreversible de otras funciones celulares como la 

contractilidad, el control del volumen celular, las bombas 

i6nicas, y las reacciones de s1ntesis. 

Finalmente, es importante mencionar que se ha 

involucrado a loe radicales librea derivados del oxigeno (RLO) en 

la producci6n del dafto celular que ocurre durante la etapa en la 

que se restablece el flujo sanguíneo al tejido (36). La 

participaci6n de los RLO en el dallo tisular postisquémico pudo 

confirmarse mediante estudios en los que se prob6 el efecto de 

f&rmacos antioxidantes sobre el dafto mioc~rdico postisquémico 

[37-38). 

se ha propuesto que el daf\o por RLO resulta de la 

activaci6n de una proteasa por el aumento del calcio la cual, por 
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proteólisis limitada de la enzima xantina oxidasa, genera una 

enzima oxidasa que, a su vez, produce RLO al actuar sobre la 

hipoxantina producida por la degradación del ATP que ocurre 

durante la hipoxia (Fig. 4) [36, 39). 

Ya que las células miocArdicas de los mam1teros dependen 

energéticamente de la oxidación aeróbica de los combustibles 

celulares (carbohidratos, Acidos grasoa, aminoácidos), en 

condiciones de hipoxia o de anoxia, la ünica v1a metab6lica capaz 

de producir energia es la glucOlisis (Fig. 1). En estas 

condiciones existe una desventaja desde el punto de vista 

energético: se produce 18 veces menos ATP por mol de glucosa que 

en condiciones de adecuada oxigenación. La consecuencia directa 

seria un compromiso importante de la oferta de anerg!a, más por la 

falta de oxigeno que por la limitación en la entrada de glucosa, 

ya que el glucógeno miocArdico puede proporcionar austrato 

oxidable durante periodos cortos de tiempo. Por otro lado, la 

acumulación de lactato contribuir!a a una condición de acidosis 

local daftina para el miocardio. In vlvo, la adenosina liberada por 

efecto de la hipoxia al mejorar el flujo sangu1neo aumentaria la 

oferta de oxigeno, ayudar1a a disminuir la acumulación de lactato 

y, por sus efectos sobre la f isiolog1a cardiaca (ver arriba) , 

disminuirla el requerimiento energético celular. Es decir, 

mejorarla el balance energético entre la oferta y la demanda. Ea 

importante no pasar por al~o en esta discusión el antecedente ya 
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~~~r\:ou:~g~M~~,J;~g5RAP¿:;- ~~~~~SLA L~~~NA D~~~s ENº~~ 
OXIGENO (RLO) DURANTE LA REPERFUSION. i-Proteasa Proteasa 
inactiva; a-Proteasa = Prot6asa activa. 
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mencionado de que la adenosina puede elevar la poza de nucle6tidos 

de adenina en eritrocitos [9], ya que, segOn se discutió para el 

caso de esas células, tal efecto podría representar una activación 

de la qluc6liais. La importancia que sell8jante acci6n de la 

adenosina tendrla, en t6rminos energéticos, para el caso del 

miocardio isquémico es innegable. 

Por Qltimo, debe valorarse cuidadosamente el potencial 

terapéutico de la adenosina en si tuacionea de hipoxia isqu6mica 

como en el caso de los problemas de infarto aqudo del miocardio, o 

la situaci6n mas artificial y controlable de las ciruqlaa de 

coraz6n en las que es necesario inducir un paro cardiaco con 

soluciones especiales llamadas cardiopléjicas [27, 35]. 

Con el fin de determinar si la adenosina es capaz de 

estimular la actividad qlucolltica en un modelo de hipoxia 

cardiaca experiment•l se estudiaron los efectos del nucle6sido en 

la recuperaci6n posthip6xica y la actividad qlucolltica del 

coraz6n aislado perfundido de cobayo utilizando, como un primer 

paso, indicadores bioqulmicos y fisiol6qicos simple&. La utilidad 

del sistema de coraz6n aislado y perfundido de roedores para el 

estudio de la hipoxia y de la isquemia ha aido ya establecida 

plenamente [32], 
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2. MATERIALES y tJE:Tooos 

El amortiguador A e ido 3-(N-morfolino)-2 

hidroxipropanoaulf6nico (MOPSO), las enzima•, las coenzimas, la 

adenosina, la DEAE-Sephacall, la fructosa 6-toafato y el ATP se 

obtuvieron de Siqma Chemical Co. ¡ los inhibidores 

eritro-9-(2-hidroxi-3-nonil)adenina (EHNA) y s•-yodotubercidina 

(ITU) provinieron de Burroughs Wellcome. Loa dem4s reactivos 

fueron de grado anal1tico de Merck (México). Las determinaciones 

de metabolitos se llevaron a cabo en un espectrofot6metro Zeiss 

PM6 (West Germany), en tanto que la actividad de la PFK-1 se midi6 

en un espectrofot6metro Gilford acoplado a un registrador y con 

temperatura controlada de 25 ºe; otros detalles se se~alan en los 

párrafos correspondientes. 

2.1. ERITROCITOS 

2.1.1. Experimentos in vivo 

Se utilizaron ratas macho de la cepa Wistar, con peso 

entre 150 y 180 g. Los animales fueron ayunados durante 16 horas 

con ingesta de agua ad libitum. Posteriormente se les administr6 

por v1a intraperitoneal soluciOn salina al o.9\ o adenosina (100 

mq/kq de peso) disuelta en soluciOn salina isotOnica. Los animales 

fueron sacrificados por decapitaci6n, 30 minutos después del 

tratamiento, ya que a ese tiempo se observ6 el aumento máximo en 
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los niveles de nucleótidos de adenina inducido por el nucle6sido 

[9]; se obtuvieron muestras de sangre con las que se prepararon 

extractos mezclAndolas con Acido perclOrico o. 6 N. Las prote1nas 

precipitadas se separaron por centritugaciOn y se midieron loa 

metabolitos en loa aobrenadantes neutralizados con 1Co!:C03 5 M. Para 

las determinaciones en los eritrocitos aislados se centritugO la 

sangre para separar las células inmediatamente después de obtener 

las muestras; se lavaron las células 3 veces con aoluci6n aalina 

isotOnica. Los eritrocitos fueron luego homogenizados con Acido 

percl6rico 0.6 N, se centrifugaron y se conservo el sobrenadante 

que se neutraliz6 con X2COJ H y se utiliz6 para la• 

determinaciones de metabolitos. Es importante enfatizar que estos 

eritrocitos no fueron incubados. En esas muestras se llevaron a 

cabo las determinaciones siguientes: glucosa por el método de 

Bergmeyer y cole. [40]; qlucosa 6-fosfato y tructoaa 6-fostato 

seqQn lo reportado por Lanq y Hichal (41]¡ tructosa 

l.,6-bisfosfato, dihidroxiacetona fosfato y qlicaraldah1do 

J-fosfato por el procedimiento de Hichal y Bautler (42]¡ 

3-fosfoglicerato seg11n czok [43]; 2,3-bisfosf09licerato por el 

método da Krimsky (44]¡ piruvato, toatoenolpiruvato y 

2-fosfoqlicarato saqün al procedimiento da czok y Lamprecht (45]; 

y lactato de acuerdo con lo reportado por Gutmann y Wahlefeld 

(46]. 
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Todos los métodos utilizado• son espectrofotométricos y 

se basan en la aparici6n o desaparici6n de NADH (medido por la 

abeorbancia a 340 nm). como se tratad• •6todoa da punto final, se 

toma una lectura a tie•po cero y luego •• regi•tra el cambio en la 

' absorbancia de•pu6a de aftadir las enzimas apropiadas hasta qu~ la 

lectura ae estabiliza, lo que indica que la reacción se ha 

completado. Para los c&lculos solamente se toma en cuenta la 

diferencia entre la lectura inicial (tiempo cero) y la final. Para 

todos los metabolitos se obtuvo una curva patrón con el objeto de 

valorar el funcionamiento da loa m6todos. Adem4s, en todas las 

aeries de determinaciones se anadi6 siempre un estándar de 

concentraci6n alta que permiti6 comprobar que en las muestras 

biol6gica• la reacci6n terminaba cuando todav1a quedaba un exceso 

de los componentes de la mezcla de medici6n. 
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2.1.2. Experimentos in v!tro 

2.1.2.1. Eritrocito• incubados 

se obtuvieron muestras de sangre por decapi taci6n de 

ratas macho Wistar sin tratamiento y •e aislaron lo• eritrocito11 

por centritugaci6n. 1.6.s células fueron lavadas 3 veces en un ••dio 

isot6nico a pH 7. 4 con la siguiente composici6n (mM) : NaCl 140, 

KCl 4.7, caCl2 2.5, MqCl2 1.2 y Kll2PO• 1.2. Posteriormente, los 

eritrocitos fueron resuspendidos en el mismo medio hasta lograr un 

hematocrito de 2st. Muestras de 1.5 ml de esta suspensi6n de 

eritrocitos fueron mezcladas en pequeftos matraces Erlenmeyer con 

un volumen iqual de un medio de incubaci6n a pH 7.4 que conten1a 

el amortiguador MOPSO (SO mM) y glucosa (5 mM) adem4s da loa 

componentes previamente mencionados para el medio isot6nico; la 

osmolaridad se aju11t6 reduciendo la concentraci6n de NaCl. Se 

prob6 el efecto de la adenosina a laa concentraciones de 1 y 10 1J.M 

en presencia o ausencia de eritro-9-(2-hidroxi-3-nonil)adenina 

(EHNA) e µM y s•-yodotubercidina (ITU) 2 µM para inhibir a las 

enzimas adenosina desaminasa y adenosina cinasa, respectivamente 

[47-48]. Las incubaciones se llevaron a cabo a 37 ·e, hasta por 90 

minutos, con agitaci6n constante, en un incubador metab6lico tipo 

Dubnoff. A diferentes tiempos se tomaron muestras de o.s ml y se 

procesaron de la misma manera descrita en la secci6n anterior para 

la medici6n de piruvato y lactato como indicadores de la actividad 

glucol1tica por los m6todos ya mencionados [45-46]. 
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2.1.2.2. Purificaci6n parcial de la PFK-1 

También se prob6 el efecto de la adenosina (1 y 10 µH) 

sobre la PFK-1 de eritrocitos de rata. Para llevar a cabo estos 

experimentos se prepar6 una fracción parcialmente purificada de 

acuerdo con el método de Layzer [49] y que corresponde al paso de 

DEAE-celulosa del procedimiento citado. Se obtuvo sangre por 

decapitación de varias ratas Wistar macho y se colect6 en tubos 

con EDTA como anticoagulante. Se separaron los eritrocitos 

mediante centrifugación a 3 500 x g y después de desechar el 

plasma se lavaron las células veces en solución salina 

isotónica. Posteriormente, los paquetes de eritrocitos fueron 

hemolizados utilizando un sonicador Soniprep 150. El hemolizado se 

centrifugó a 15 000 x g durante 30 minutos para sedimentar y 

eliminar las membranas y obtener una preparación (fracción 

citosólica) no viscosa que se aplicó a una columna de 

DEAE-Sephacell (Sigma) equilibrada con un amortiguador de KH2PO& 

10 mM ~ pH S. La columna se lav6 con el mismo buffer y luego se 

aplicó un gradiente lineal de fuerza i6nica con KH2PO• desde 10 

hasta 500 mM. La enzima se eluy6, totalmente libre de hemoglobina, 

y luego se concentró con un concentrador y una membrana de Amicon. 

Debido a los métodos de obtención, esta preparaci6n estaba libre 

de las actividades de adenosina desaminasa y adenoaina cinasa. La 

actividaJ de la enzima se midió eepectrofotom6tricamente mediante 

el uso del sistema acoplado .que se describe mas adelanta (Fig. 5). 
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fructosa. 6-P -~P.,,.F_K_-.,.l _...,.... Fructosa. 1,6-bis P 

/Mo2+"\l 1 ALD 
ATP ADP ~~~O LASA 

DHAP~GA3P 
y-NADH a.-glicerol-P 

\ NAO+ deshidrooena.sa. 

Glicerol 3-P 

Figura s. REACCIONES DEL SISTEMA ACOPLADO PARA LA MEDICION DE LA 
ACTIVIDAD DE LA FOSFOFRUCTOCINASA-1 (PFK-1). TPI = Triosa-fosfato 
isomerasa. 
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Las determinaciones de proteína se realizaron con el método de 

Bradford utilizando como patr6n alb!lmina a6rica bovina [50]. La 

Tabla II muestra los datos de la puriticaci6n. 

TABLA Il:. PURIFICACION PARCIAL DE LA PFK-1 DE ERITROCITOS DE RATA. 

Actividad Proteína Actividad Pure- Rendi-
Total Total Especifica za miento 

Etapa (UI)" (mg) (UI/mg) (Veces) ¡i¡ 

l. Hemolizado 14.26 l 584 0.009 l 100 

2. DEAE-celu-
losa 12.92 12 1.045 116 90 

"uz, unidad internacional. Una UI transforma l µmol de FBP/min a 
25 e, a pH s. 

La actividad de la PFK-1 se midi6 siguiendo la 

desaparici6n de HADH a 340 ron. en el sistema acoplado con aldolasa, 

triosatosfato isomerasa y a-qlicerofosfato d.esniarogenasa, a .?ó 

·c. En la Fiqura 5 se ilustran las reacciones que sirven de base a 

esta determinación. La composici6n de la mezcla de reacci6n se 

muestra en la Tabla III. En todos los experimentos se tuvo cuidado 

de que la mezcla de enzimas de acoplamiento no fuera el factor 

lb1itante de la velocidad de la reacci6n. se calcularon los 

valores de Km aparente y v-• para la fructosa 6-fosfato y el ATP, 

con un proqrama de ajuste de ecuaciones para computadora personal 

[51-52]. 

29 



TABLA III, COMPOSICION DE LA MEZCLA DE REACCION PARA EL ENSAYO DE 
LA ACTIVIDAD DE LA PFK-1. 

Substancia 

Tris HCl pH a 
Fructosa 6-P 
ATP 
M9Cl2 
NADH 

Aldolasa 
Triosafosfato isomeraea 
a-glicerof osf ato deshidrogenasa 

* Hasta 1 mM. 
** Hasta 1 mM. 

concentraci6n para medir la 
dependencia con respecto a: 

Fructosa 6-P ATP 

40 
Variable• 
0.2 
1.22 
0.2 

exceso 
exceso 
exceso 

40 
1 
variable•• 
1.22 
0,2 

exceso 
exceso 
exceso 

2,2, COllZON 

Se utilizaron cobayos machea de 650-850 q d• peso, 1011 

cuales fueron descerebrados mediante un qolpe en la base del 

cráneo para posteriormente abrir el t6rax, extraer el coraz6n y 

perfundirlo en forma retr6grada por la técnica de Langendortt que 

consiste en colocar una cánula en la aorta por arriba de la 

válvula y hacer pasar una solución mediante un aparato de 

perfllsi6n. El aedio de perfu•i6n fue 11oluci6n de Rin9er-Kraba 

bicarbonato adicionada con qlucosa (10 JnM) a pH 7.4, 37 •e, y 

equilibrada con una mezcla de 02/C02 (9St/St) para el control o 

Nz/C02 (9St/S\) para la condici6n de hipoxia. La adenoaina se 

agreg6 en los casos convenientes a la concentraci6n de 10-5 M. La 
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frecuencia cardiaca se mantuvo constante mediante el uso de un 

estimulador Grasa s 88 que envia>:>. pulaoa •l•ctricoa de 10 a 15 V 

a 4 Hz (240 ciclos x min). Lll presi6n de perfusi6n sa midi6 a 

trav6a de un tran11ductor da pre•i6n conectado a la aorta. El 

estado de la contractilidad del coraz6n se deterain6 a trav6a del 

registro de la fuerza de contracci6n bajo 3 dif erentea condiciones 

de carga intraventricular, mediante la colocaci6n de un globo de 

l&tex en al ventriculo izquierdo conectado a un tran11ductor de 

presi6n. El volumen del 9lobo se vari6 inyect.§ndole aqua para 

obtener una carga intravantricular m1nima (O), media (1/2) y 

1114xima (1) elegidas arbitrariamente. La frecuencia da estimulaci6n 

del marcapaso, la presi6n de perfusi6n, el desarrollo de presi6n 

intraventricular y su primera derivada con respecto al tiempo 

(dP/dt) fueron registradas con un pol19rafo Grasa C. Se 

colectaron •uestra11 da perfusado en 4cido percl6rico trio 

(concentraci6n final 1 N), las cuales se neutralizaron con l\2~U3 ~ 

H, ae descarto el precipitado y se utiliz6 el sobrenadante para 

determinaci6n de lactato y piruvato por los métodos 

espactrofotométricos ya citados [45, 46]. El protocolo de cada 

experimento era el siguiente: una vez estabilizada la preparaci6n 

de coraz6n aislado se la somet1a a 15 minutos de perfusi6n con la 

soluci6n control (fase da control) seguida de 15 minutos de 

parfusi6n con las condiciones a probar (fase de prueba) y, 

finalmente, a otros 15 minutos de perfusi6n con las condiciones 
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iniciales (fase de recuperaci6n). 
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3. RESLl. T ADOS 

3.1. ERITROCITOS 

J.1.1. Experi•ento• in riro 

Loa niveles de loa intermediario• d• la gluc6li11i• •• 

encuentran modificados en sangre total y en eritrocitos a los 30 

minutos de la administraci6n da adenosina (Tabla• IV y V). 

La Tabla IV muestra loa cambio• inducidos por la 

adenosina en sangre total (Tabla IV). En este caso, la glucoaa 

6-foafato (G6P) no cambia, la fructosa 6-fo11fato (F6P) baja un 

poco y la fructoaa 1,6-bisfosfato (FBP) eat6 aumentada 2.5 vece•. 

Las triosaa cambian en sentidos opuestos, la dihidroxiacetona 

fosfato (DHAP) aumenta al doble en tanto que el qliceraldeh1do 

3-fosfato (GA3P) disminuye ligeramente¡ el 3-foafoqlicerato (3PG) 

no cambia y el 2-fosfoc¡licerato (2-PG) aumenta poco •4• del sot. 

El fosfoenolpiruvato (PEP) sufre un cambio notable pues disminuya 

hasta la tercera parte del control. Piruvato (PIR) y lactato (LAC) 

aumentan, pero s6lo este Qltimo alcanza el doble del valor control 

y la relaci6n PIR/LAC disminuye un poco (28'). En re11umen, loa 

cambios mas importantes aon: el auaento en la FBP, la DHAP y •l 

LAC, junto con la diaainuci6n an al Pl!P. 

En el caso de eritrocitos aislados (no incubados, Tabla 

V) se observan calllbio• ai•ilare• aunque no iquales. La glucosa (G) 

y la G6P no cambian, pero,~al iqual que en sanqre total, la FBP 
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aumenta 2.s veces. Las 2 triosas, DHAP y GAJP, disminuyen un poco, 

a diterencia de lo qua pasa en la sanqre. El nivel del matabolito 

mAs abundante •n loa eritrocitos, el 2,3-biatoafoqlicerato (BPG), 

no cambia por etecto del nucle6aido; COllO tampoco caabian el 3PG y . 
el 2PG. El PEP no caabia, a dit•rencia de lo que ocurra en sangr• 

total en donde este metabolito disminuye notableaente por efecto 

de la adenosi~a. Finalmente, PIR y LAC se modifican en sentidos 

opueato•: •l primero diaminuye ligeramente •n tanto que el aegundo 

aumenta un JOt. En ••t• caso, la relaci6n PIR/LAC disminuye un 

50\. Reau.miendo, loa principales cambios debidos a la adenosina 

aon loa siguientes: aumento en la FBP y en el lactato. 

TABLA IV. EFECTO DE LA INYECCION INTRAPERITONEAL DE 
ADENOSINA SOBRE LOS NIVELES DE LOS INTERMEDIARIOS 
DE LA GLUCOLISIS EN EXTRACTOS DE SANGRE TOTAL DE 
RATAª 

Metabolito 

G6P 
P6P 
PBP 
DHAP 
G3P 
3PG 
2PG 
PEP 
PIR 
LAC 
PIR/LAC 

Control 

26.6±2.4 
17.4±3.1 
13.2tl.4 
15.8±1.7 
11.0±1.6 
35.5±5.0 

6.0±1.0 
57.0±6.0 
21.4±3.8 

730. 0±42 
0.029 

Experimental 

22.2±3.1 
12.2±1.5 
44.9±7 .2 
33. 0±3. 6 

7.4±1.9 
32.9±6.0 
10.0±2.0 
20.0±4.0 
34.3±3.5 

660.0±163 
0.021 

ªLoa resultados est&n expresados en nmoles/ml, y 
representan el promedio ± el error estiindar de 6 
axp•rimentos. 
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TABLA V, EFECTO DE LA INYECCION INTRAPERITONEAL DE 
ADENOSINA SOBRE LOS NIVELES DE LOS INTERMEDIARIOS 
DE LA GLUCOLISIS EN EXTRACTOS DE ERITROCITOS 
AISLADOS DE RATAº 

Katabolito control Experimental 

G a.&to.4 2.6t0.3 
G6P 22.3±3,4 27.8±2.0 
F6P 5.6±0,5 7.0±0.7 
FBP 12. 5±1. l 45.2±4.4 
DHAP Jl,5±5.5 20.1±1.0 
G3P 8.3±1.6 5.5t0.l 
BPG 410.0±160 2 200,0±180 
3PG 35.5±5.0 32.9±6.0 
2PG 3.2±0.4 3.6t0.3 
PEP 3.3±0.4 3,2±0.6 
PIR 7.3tl,0 5,2±0.4 
LAC 137. 0±20 183. 0±24 
PIR/LAC 0.053 0.028 

•Los resultados eat&n expresados en nmoles/ml, y 
representan el proaedio ± el error est&ndar de 6 
experimentos. 

Por O.ltimo, no debe dejar de mencionarse que aunque 

existe aimilitud en el perfil de los cambios inducidos por la 

adenosina en los dos sistemas, aanqre total y eritrocitos aislados 

(no incubados), tambi6n se observan diferencias importantes en el 

caso de alqunoa metabolitoa. Mientras que en aanqre total la DHAP 

ausenta notablemente, en eritrocitos diaminuya liqeramente. El 2PG 

••t• aumentado en aanqre total y no cambia en eritrocito•. Por su 

parte, el PEP que diaminuya notablemente en sangre no ae modifica 

en loa eritrocitos. En sangre aumenta un poco el PIR, pero 

disminuye ligeramente en los eritrocitos. El LA.e aumenta en los 
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dos sistemas, pero mAs notablemente en sangre total (>100t) que en 

eritrocitos (<SOt). Pero adn exiaten otraa diferencias entre loa 

enfoques, los niveles abaolutos da algunos aetabolitoa bajo 

condiciones •imilare• no aon comparables. En la condici6n control, 

la concentraci6n de OHAP eatA au.aantada, en tanto que ••t&n 

disminuidos los niveles de F6P, GAJP, 2PG, PEP, PIR y LAC en loa 

eritrocitos, con respecto a loa nivele• an aangre total. Para la 

condición experimental se observa el mismo perfil de diferencia•, 

excepto para la DHAP que esta. diaainu1da. E• particularmente 

importante aeftalar la notable ca1da en el nivel de PEP, PIR y LAC. 

En otras palabras, el s6lo hecho comparar la• deterainacionea 

realizadas en eritrocitos aislados con las efectuadas en aangre 

total arroja las diferencias mencionadas. Como se enfatizara en la 

discusi6n, probablemente loa factora• a6a iaportant•• que ae deban 

considerar para explicar aatoa caabioa aean: 1) el hecho de que, 

necesariamente, se invierta m.3.a tiempo para aialar y lavar loa 

eritrocitos, y 2) la ausencia de glucosa en el buffer da 

aislamiento y lavado de las células (este carbohidrato al aa 

encuentra en la sangre originalmente). 

J.1.2. Experimento• in ritro 

J.1.2.1. Eritrocitos incubados 

En eritrocitos incubados en preaencia de lo• inhibidor•• 

EllNA e ITU se obaerv6 un -11umento del eot en la producci6n de 
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lactato con adenosina 1 µ.M (Fig. 6). Ese efecto no se observ6 en 

au•encia de los inhibidorea del metabolismo de la ad•no•ina. Una 

concentraci6n m&s alta de adenosina (10 µM) no produjo •l cambio 

observado con la concentraci6n d• 1 µM, por lo que no pued• 

hablar•• de un efecto dependiente de la do•i•. Por otro lado, ••o• 

inhibidores enzim6ticos no modifican por s1 solos la producci6n de 

lactato. La prod.ucci6n de piruvato ae mantuvo pr&cticaaant• 

constante en la mayor1a de las condicione• probad••· Por •u parta 

la relaci6n PIR/LAC descendi6 casi a la mitad (0.036) por efecto 

de la adenosina en preaencia de loa inhibidor•a; pero con 

adenosina aola dicha relaci6n tuvo un valor de O. 067 y ain 

adenosina tue 0.063. Hay que hacer notar que la diaminuci6n en al 

valor de la relaci6n PIR/LAC se debió esencialmente a un aumento 

en la producci6n de lactato puea la concentraci6n da piruvato •• 

mantuvo semejante a la del control. 

3.1.2.2. PFK-1 parcialmente purificada 

La adenoaina tambi6n produjo cambios an la PFK-1 

parcialmente purificada de eritrocitos de rata. La Jea aparenta de 

la enzima por la fructosa 6-fosfato diaminuy6 en un 24t en tanto 

que no hubo modificaci6n significativa en la v .. (Tabla VI). No 

se observaron efectos importantes de la adenosina en los mismo• 

indicadores anteriores, medidos para el ATP. La adenosina tampoco 

modifica la actividad de las enzimas dal sistema de acoplamiento 
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FiCJUra 6. PRODUCCION DE PIRUVATO '{ LACTATO EN ERITROCITOS DE 
RATA INCUBADOS. Control - sin adiciones¡ ADO m Adenosina 1 µM¡ ADO 
+ INH • adenosina. 1 µM ·+ EHNA B µM/ITU 2 µM. Las barras 
representan al promedio :t la dasviaci6n estándar de 4-6 
experimentos. Para detalles experimentales ver Secci6n 2.1.2.1. 
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(aldolasa, triosafosfato isomerasa y a-qlicerofosfato 

deshidroqenasa, Fiq. 5) como pudo observarse en experimentos 

adicionales. Las enzimas al6stericae del tipo K, cuando se 

activan, :muestran modificacionea en la Ka aparente, como en el 

preaante caso; de hecho, en t•raino• porcehtuales, la activaci6n 

de la PFK-1 observada en estos experimentos es similar a la 

producida por otros efectores de la enzima como 

2,3-bi•foatoqlicerato y el toatoenolpiruvato [21-23]. 

TABLA VI. EFECTO DE LA ADENOSINA SOBRE LA PFK-1 DE 
ERITROCITOS DE RATA. 

Adenoaina 

0.015 

0.011 

F6P 

29.4 

28.9 

ATP 

o.osa 

0.054 

38.6 

32.2 

ªLos valores del control están expresados como 
aique: Km•mM y v ... •ruaolea/10 min. 

3.2. COllAZON 

el 

La frecuencia cardiaca ae mantuvo constante (240 latidos 

x min) durante todas las condiciones probadas con objeto de 

controlar esta variable que interviene de manera importante en la 

determinaci6n de la actividad matab6lica del coraz6n. Esta 
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precaución es necesaria debido a que la adenosina (endógena o 

ex6gena) tiene, como se ha visto, un efecto cronotr6pico negativo, 

es decir, disminuye la frecuencia cardiaca. si no se evita la 

disminuci6n de la frecuencia de contracci6n, la actividad 

metabólica del corazón disminuye y no permite observar loa efecto• 

de la adenosina sobre el metabolismo cardiaco. 

En los experimentos que a continuaci6n ae describen se 

utiliz6 la secuencia de condiciones siquiente (para a4a detalles 

ver la sección 2.2): 1) perfusi6n en condiciones basales (faaa d• 

control), 2) perfusión en condiciones de prueba (fase de prueba: 

hipoxia, adenosina, hipoxia + adenosina), y l) nueva perfusi6n en 

condiciones basales (fase de recuperación) • Cada tase duró 15 

minutos. La Figura 7 muestra la hoja de registro de un protocolo 

típico. 

En todos los experimentos en 1011 que se utilizó, la 

adenosina produjo una vasodilataci6n coronaria que se manifeat6 

como una disminución en la presión de perfusión, ya que el flujo 

coronario se mantuvo constante (Fig. 7). Un efect;o similar ae 

observó en los experimentos de hipoxia en ausencia de adenosina 

ex6gena y muy probablemente se debe a la liberaci6n del nucle6aido 

por parta del miocardio hip6xico. 
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Flvura 7. DIAGRAMA DEL 'REGISTRO DE UN PROTOCOLO TIPICO DE 
PERFUSION DE CORAZON DE COBAYO. ADO ~ adenosina¡ ml x' • mililitro 
por minuto. 
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J.2.1. cambios en la contractilidad. 

Es importante recordar que el estado contrActil del 

coraz6n se midi6 mediante la deterainaci6n del porcentaje de 

recuperaci6n con respecto al valor inicial de la pri .. ra derivada 

del desarrollo de presi6n con respecto al tiempo (dP/dt), después 

de la fase de prueba. Este indice refleja la volocidad de 

acortamiento de las fibras musculares cardiaca•. Recu6rdeae 

adem~s que la fuerza de contracci6n se I!l!di6 bajo J condicione• 

diferentes de carga intraventricular: mínima (O), media (1/2) y 

máxima (1). 

Durante la fase hip6xica y en loa expariaento• en loa 

que se anadi6 adenosina ex6qena, la tuerza de contracci6n 

disminuyó, as1 también como su primera derivada con respecto al 

tiempo (dP/dt; ver Secci6n 2.2). En la Figura e aa pueda obaervar 

la curva de desarrollo de preai6n a diferente carqa ventricular; 

claramente se muestra c6mo la adenosina disminuye la fuerza da 

contracci6n ventricular. En condiciones de norwoxia, el dP/dt 

recuper6 su valor inicial cuando se suspendi6 la infusi6n de 

adenosina; en condiciones de hipoxia el porcentaje da recuperaci6n 

del dP/dt fue mayor durante la fase de reoxiqanaci6n (91t) cuando 

habla adenosina 10 IJ.M en la fase hip6xica qua cuando 6ata no 

estaba presente (78t) . 
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Figura 8. CURVA DE DESARROLLO DE PRESION INTRAVENTRICULAR EN 
CORAZON DE COBAYO. Vo, Vi, ·v2, VJ representan volCimenes 
intraventriculares crecientes. Los c1rculos negros representan el 
control y los blancos representan . el efecto de adenosina 10 µM. 
Cada punto representa el promedio t la desviaci6n est6ndar de 6 
experimentos. 
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3. 2. 2. Efecto de la adenosina sobra la producción da piruvato y 

lactato en normoxia. 

La Figura 9 muestra la producci6n da piruvato y lactato 

en coraz6n de cobayo en condiciones de adecuada oxigenaci6n y bajo 

diferentes condiciones de carga ventricular (ver Sección 2 .2). 

Cada barra representa una diferente carga ventricular aacandente 

indicada arbitrariamente como o, 1/2 y l (car9a a.tniaa, ••dia y 

máxima, respectivamente). En el caso del piruvato ae observa que 

su producción no var!a en forma significa ti va con la11 diferentes 

cargas ventriculares ni bajo el efecto de adenosina 10 JJM. En 

contraste, la producción de lactato se modifica d• forma 

importante y en relación directa con la carga de trabajo bajo la 

acci6n de la adenoaina. Oebe hacerse notar que este efecto de la 

adenosina es transitorio puesto que los valores da lactato 

regresan, incluso un poco por debajo de las cifras iniciales al 

suspender la administración del nucle6sido. Lo anterior se refleja 

en la relaci6n PIR{LAC para cada condici6n que aparece en la parte 

superior de la Figura 9 y las siguientes. La adenosina tiende a 

producir una ligera disminuci6n de ese cociente el cual sube al 

suspender el nucle6sido y se mantien• un poco elevado todav.ta 15 

minutos después (Qltima barra). Obs6rvesa que la ralaci6n PIR{LAC 

se manti.ene alta a expensas de una di11minuci6n en la producción de 

LAC sin cambios en el PIR. 
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Fic¡ura 9, EFECTO DE LA ADENOSINA SOBRE LA PRODUCCION DE PIRUVATO y 
LACTATO EN CONDICIONES DE NORMOXIA. Lae determinaciones se 
efectuaron en el pertusado; los valores estAn expresados en 
naolee/min/g de tejido hl!medo para el piruvato, y en µmoles/min/g 
de tejido hl!mado para el lactato. Cada barra representa el 
proaedio de 4-6 experimentos ± el error astAndar. Los no.meros o, 
1/ 2 y 1 representan carga e (vol limenes) intraventriculares 
crecientes. Las primeras 3 barras representan la tase de control, 
las siguientes J (sombreadas) representan la fase de prueba y las 
l Oltimas pertenecen a la fase de recuperaci6n. Los nümeros que se 
encuentran en la parte superior del recuadro del lactato, son las 
relaciones PIR/LAC para cada condici6n. Ver secci6n 2. 2 para 
aayores detalles. 
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3. 2. 3. Efecto de la hipoxia sobra la producci6n da piruvato y 

lactato. 

En la Fiqura 10 puede var•• qua la producci6n de 

piruvato no •• altera en foraa iaportante por afecto de la 

hipoxia. Sin embargo, se observa una disminución paulatina de ••• 

metabolito al aumentar la carga de trabajo ventricular durante la 

hipoxia. El perfil de producci6n baaal da piruvato •• recupera 

cuando se restablece la oxigenación. como ae eaperaba, la 

produeci6n de lactato se elav6 notablemente durante el per1cdo 

hip6xico, y esta elevaci6n fue independiente de la carc¡a 

ventricular. Al restablecer las condicione• de normoxia, la 

producción de lactato regresa a loa valoras iniciales. La relaci6n 

PIR/LAC disminuye claramente durante al ¡>41riodo hip6xico y •• 

recupera al restablecer la oxigenaci6n y, en eate ea•o, la 

disminuci6n de ese cocients •• a&a importante qua la producida por 

la adenosina. 

3. 2. 4. Efecto de la adeno•ina sobre la producci6n da piruvato y 

lactato en condiciones de hipoxia. 

La producci6n da piruvato sufre una ligera •lavaci6n 

durante la hipcxia en pra11ancia da adenoaina 10 µJI 0090 pueda 

verse en la Figura 11; 4~icha alavaci6n da•apareca cuando •• 
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Figura 10. EFECTO DE LA HIPOXIA SOBRE LA PRODUCCION DE PIRUVATO Y 
LACTATO. Las determinaciones se efectuaron en el perfusado; los 
valores est&n expresados en nmoles/min/g de tejido húmedo para el 
piruvato, y en ¡¡moles/min/g de tejido htlmedo para el lactato. Cada 
barra representa el promedio de 4-6 e>cperimentoa ± el error 
••tlindar. Los ntlmeros o, l/2 y l representan cargas (voltlmenes) 
intraventriculares crecientes. Las primeras 3 barras representan 
la fase de control, las siguientes 3 (sombreadas) representan la 
fase de prueba y las 3 dltimas pertenecen a la fase de 
recuperación. Los nümeros que se encuentran en la parte superior 
del recuadro del lactato, son las relaciones PIR/LAC para cada 
condici6n. Ver sección 2.2.para mayores detalles. Obsérvese que la 
escala para el lactato es diferente que la de la Figura 9. 
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restablecen las condiciones de adecuada oxigenaci6n. Por au parte, 

la producci6n de lactato ae eleva bajo el •t•cto d• la hipoxia en 

presencia del nucle6aido; •in embargo, dicha elevaci6n ea 

claramente menor a la que •• obaerva en condiciones de hipoxia en 

auaencia de la adenoaina. J:l nucle6aido bioqua6 parcialaante el 

aumento en la producción da lactato inducido por la hipoxia. A 

pesar de este bloqueo parcial en la producci6n de lactato, la 

relaci6n PIR/LAC di•minuye tanto como en la hipoxia •in adenoaina 

•n la que ai bien se produce m4a lactato tambi6n ocurre un leve 

aumento en el nivel de piruvato, 
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Fi91Jra 11. EFECTO DE LA ADENOSINA SOBRE LA PRODUCCION DE PIRUVATO 
y LACTATO EN CONDICIONES DE HIPOXIA. Las determinaciones se 
efectuaron en el perfusado; los valores están expresados en 
nmoles/min/g de tejido h6medo para el piruvato, y en µmoles/min/g 
da tejido h6medo para el lactato, Cada barra representa el 
promedio de 4-6 experimentos z el error est&ndar. Los n<lmeros o, 
1/2 y l representan cargas (volQinenes) intraventriculares 
crecientes. Las primeras 3 .barras representan la fase de control, 
las •i9uientes 3 (sombreadas) representan la fase de prueba y las 
3 Cltimas pertenecen a la fase de recuperación. Loa no.meros que se 
encuentran en la parte sup~rior del recuadro del lactato, son las 
relaciones PIR/LAC para cada condici6n. Ver secci6n 2.2 para 
mayores detalles. Obsérvese que la escala para el lactato es 
ditarente que la de la Figura 10, 
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4. DISCUSION 

4.1. ERITROCITOS 

Los resultados de estudios previos y de este trabajo en 

eritrocitos muestran que la adep.osina modifica el metabolismo 

energético celular. Ya se ha sen.alado en la secci6n 1.2 c6mo el 

aumento en la concentraci6n de ATP producido in vivo por la 

adenosina puede ser atribuido en parte a una acción del nucle6aido 

sobre la gluc6lisis. En este trabajo se observa que la adenosina 

estimula la actividad de la v1a glucol1tica, como lo indica el 

notable aumento en la fructosa 1,6-bisfosfato y el lactato, 

producto final de la v1a, después de la inyecci6n intraperitoneal 

de adenosina. Los eritrocitos dependen energ6ticamente de la 

gluc6lisis, y oxidan el NADH que se produce reduciendo el piruvato 

a lactato, con lo cual se regenera el NAO+ requerido en el paso de 

la gliceraldehido 3-fosfato deshidrogenasa para que la v1a 

continüe funcionando. Estas células son entonces consumidoras de 

glucosa y formadoras de lactato. Sin embargo, la gluc6lisis no ea 

la Qnica v1a que consume glucosa en los eritrocitos; existe otra 

v1a que utiliza glucosa: la v1a de los fosfatos de pento•a (v1a de 

las pentosas o del fosfoqluconato). Bata v1a no cuaple funcione• 

energ~ticas importantes sino que produce el NADPH necesario para 

mantener en estado reducido al glutati6n, el cual a su vez es 

esencial para la conservaci;6n de la estructura y funci6n de loa 
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4. DISCUSION 

4.1. ERITROCITOS 

Los resultados de estudios previos y de aate trabajo en 

eritrocitos muestran que la ade.nosina modifica el metabolismo 

energético celular. Ya se ha ser.alado en la secci6n l.. 2 c6mo el 

aumento en la concentraci6n de ATP producido Jn vivo por la 

adenosina puede ser atribuido en parte a una acci6n del nucle6sido 

sobre la gluc6lisis. En este trabajo se observa que la adanosina 

estimula la actividad de la v1a glucol1tica, como lo indica el 

notable aumento en la fructosa 1,6-biafosfato y el lactato, 

producto final de la v1a, después de la inyecci6n intraperitoneal 

de adenosina. Los eritrocitos dependen energ6ticamenta de la 

gluc6lisis, y oxidan el NADH que se produce reduciendo el piruvato 

a lactato, con lo cual se regenera el NAO• requerido en el paso de 

la gliceraldeh1do 3-fosfato deshidrogenasa para que la v1a 

continüe funcionando. Estas células son entonces consumidoras de 

glucosa y formadoras de lactato. Sin embargo, la gluc6li•is no es 

la ünica v1a que consume glucosa en los eritrocitos; existe otra 

via que utiliza glucosa: la via de los fosfatos de pento•a (via de 

las pentosas o del fosfogluconato). Esta v1a no cumple funciona• 

energéticas importantes sino que produce el NADPH necesario para 

mantener en estado ·reducido al glutati6n, el cual a su vez e• 

esencial para la conservac~6n de la estructura y funci6n de los 
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eritrocitos. En resumen, los eritrocitos dependen enerqéticamente 

de la gluc6liais y los cambios encontrados en el perfil de lo• 

intermediarios qlucol!ticos por efecto del nucle6sido le pueden 

ser atribuidos directamente a ••ta v!a, ai bien la v!a del 

fosfoqluconato puede producir intermediario• que ingreaen a la 

qluc61isis (fructosa 6-fosfato, qliceraldeh!do J-tosfato) y que 

podr!an contribuir a la producción de anerq!a. En todo caso ••ta 

contribuici6n serla minoritaria ya que s6lo aproxiaadaaente •l lOt 

de la glucosa consumida por el eritrocito ingresa a la v!a del 

fosfoqluconato [5J], 

Aparte del aumento en la concentración de P'BP y LAC que 

se observa en sangre total y en eritrocitos aislados por •facto de 

la adenosina hay otros cambios que merecen atención. El 

tratamiento con el nucle6aido modifica de manera diferencial •l 

nivel de J intermediarios qlucol1ticos, la DHAP, el PEP y el PIR, 

segQn se trate de sangre total o de eritrocito•. Por otro lado, el 

solo hecho de cambiar del primero al segundo sistema, produce 

cambios en los niveles basales de los J metabolitoa mencionados y 

además en el 2PG y el LAC. Para explicar estos cambios, no parece 

factible atribuir a la adenosina un etecto diterenciel en lo• do• 

sistemas; es a4a probable que ae trate de un trastorno ocaaionado 

por el cambio sQbito en las condiciones metab6licas cuando se 

aislan los eritrocitos. Entre estos cambios esta el hecho de qua 

el buffer de lavado para los eritrocitos es simplemente NaCl al 
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0.9\; esto significa que las células pasan, en torma r4pida, de un 

ambiente en el que est4n expuestas a una concentraci6n de qlucoaa 

de entre 5 y 10 mM (sangre) a otro en el que eae carbohidrato no 

se encuentra presente (solución salina). Poaibleaent• este e•tado 

de deprivaci6n de glucosa tenga alquna relaci6n con la calda en el 

nivel de los intermediarios glucollticoa a partir del 2PG que •e 

acentüa en el PEP y que se sigue observando en al PIR y al LA.C en 

los eritrocitos. De cualquier forma, debe tratar•• de algo al• 

complejo puesto que los metabolitos por arriba del 2PG caai no 

cambian o hasta se elevan, como es el caso, ya aeftalado, de la 

DHAP. Asl, los cambios m4s importante• se obmervan en lo• 

metabolitos m4s inestables, DHAP y PEP. Hay que hacer notar adaa6a 

que la relación piruvato/lactato se atacta poco por etacto de la 

adenosina en sanqre total (0.029 vs o.021) mientra• que di••inuye 

de 0.053 a 0.028 en eritrocito• aislados. Mis adelante •• retomara 

este punto. 

como se describi6 en la introducción, la aayorla de loa 

criterios para determinar el paso, o loa paso•, li•itantee en la 

actividad de la qluc6liais, aaftalan a la PFK-1 come la principal 

enzima involucrada. Loa resultados de eata eatudio eugieren que la 

adenosina ea capaz de activar la vla qlucol1tica ju•taaente • 

través de la esti•ulaci6n de la enzima PFK-1 co•o lo indica el 

importante aUD1ento observado en al ni val d• fructoaa 

1,6-bistostato, producto ~ esa enzima, y el auiaanto en el 
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lactato, producto final de la v1a. Bajo las condiciones 

intracelulares normales, en el mecanismo de activaci6n no puede 

descartarse la participaci6n del AMP, pero también se ha 

presentado evidencia de qua la adanosina, per se, aumenta la km 

aparente de la PFK-1. para la fructosa 6-fosfato. AdemAs, en 

general, el perfil de cambios que produce el nucle6sido en las 

concentraciones de los intermediarios de la gluc6lisis es similar 

al que se observa en otros modelos de activaci6n glucol1tica como 

el de anoxia descrito por Laqunas y Gancedo [54] en el que también 

se encuentra aumentada la actividad de la PFK-1. 

Es importante senalar que, en los experimentos in vivo, 

no se observaron cambios importantes en la concentraci6n de 

2,3-bisfosfoglicerato el cual, dada su alta concentraci6n en los 

eritrocitos (aproximadamente 2 mM), podria aumentar la producci6n 

de lactato si la adenosina promoviera su degradaci6n a 

3-fosfoqlicerato. Como se sabe (Fig. 1), este fenómeno conducir1a 

a la pérdida de un enlace de fosfato de alta energ1a por cada 

molécula de 2,3-bisfosfoglicerato degradada, hecho que no est~ de 

acuerdo con la observación de que la adenosina puede mantener [13] 

o incluso aumentar la carga energética celular [9]. 

Todos los cambios in vivo encontrados en la gluc6lisis, 

por efecto de la adenosina, ocurren en los eritrocitos, ya que la 

mayoria de los metabolitos de la v1a no difunden a través de las 

membranas plasmáticas, por lo que ser1a insostenible pretender que 
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provienen de otros tejidos, salvo en el caso, claro está, del 

lactato y el piruvato, que sl difunden. Esto podrla explicar la 

observaci6n de que en las determinaciones en sangre total el 

aumento de lactato es muy importante mientras que en loa 

eritrocitos aislados (no incubados) el aumento de ese metabolito 

se sigue observando pero es mucho menor, probablemente debido a 

que durante el procedimiento de aislamiento de las células gran 

parte del lactato se perdi6 al eliminar el plasma y con loe 

sucesivos lavados. Independientemente de esto, el aumento de 

lactato pudo observarse también en los experimentos con 

eritrocitos aislados e incubados con adenosina y los inhibidores 

ITU y EHNA, lo que ratifica la capacidad de estas c6lulas para 

responder al nucle6sido. Por lo menos, con respecto a la 

concentraci6n Ce lactato detectada en la sangre total, en 

eritrocitos aislados (no incubados) el porcentaje que aCín 

permanece es de 18.8% para el control y 11\ para el animal tratado 

con adenosina. Ambos porcentajes están en el mismo orden de 

magnitud, pero existe una diferencia de casi el 8\ que, de tomarse 

encuenta, podrla ser explicada, en principio, por una disminuci6n 

en la permeabilidad de la membrana para el lactato; sin embargo, 

se requerirían más datos para apoyar esta hip6tesis. En este 

trabajo hay 2 resultados que reforzarían esta idea: la disminuci6n 

ya mencionada de la relación PIR/LAC (0.053 vs 0.028) que ocurre 

en eritrocitos no incubados sin que se registre una variaci6n 
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importante en la concentración de piruvato (Tabla V), y la 

disminuci6n de la relaci6n Pir/Lac (0.063 vs 0.036) en eritrocitos 

incubados con adenosina y los inhibidoras de su metabolismo. Desde 

otro punto de vista, tampoco debe descartarse el hecho de que el 

aumento del lactato en sangra total puede ta'mbién estar reflejando 

la respuesta de otras células al nucleOsido, pues si bien este 

ültimo es rApidamente captado por los eritrocitos, una parte del 

mismo alcanza al h1gado, al cerebro, etc. 

No sobra subrayar que en los experimentos con 

eritrocitos incubados, la presencia de la adenosina queda 

asegurada por la adición del nucle6sido junto con los inhibidores 

de las enzimas adenosina cinasa y adenosina desaminasa. Además, el 

uso de estos inhibidores (ITU y EHNA) permite definir de manera 

m~s precisa el papel de la adenosina al eliminar la formación de 

productos derivados de la adenosina ax6gena que pudieran activar 

la glucOlisis, como el AMP, producto de la adenosiod c..iu.is~. 

Si bien hasta ahora los ligandos que contienen adenosina 

y que se ha demostrado que, bajo condiciones fisiol6gicas, son 

moduladores de la PFK-1 son <inicamente el AMP y el ATP (y bajo 

condiciones especiales el ADP) no debe causar extraneza la 

existencia da un dominio proteico (en la PFK-1) capaz de recibir a 

la adenosina. No hay una raz6n importante para suponer que el caso 

de los receptores para la adenosina como prote1nas capaces de 

ligar al nucle6sido sea ftnico. De hecho, cuando se describieron 
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los primeros efectos de la adenosina en los sistemas biológicos no 

se preve1a el gran nOmero de acciones del nucle6sido que estaba 

por describirse y que dependian de receptores cuya existencia era 

ubicua. AOn más, la subunidad catalítica de la enzima adenilato 

ciclasa contiene un dominio que puede ligar al nucle6sido, sin la 

intervención de la prote1na Gt, produciendo una inhibición en la 

producci6n de AMP ciclico, como ya se mencionó al principio [1, 

55]. Esta ciclasa tiene como sustrato al ATP que es también uno de 

los sustratos de la PFK-1. 

Además de esas acciones intracelulares de la adenoeina, 

en algunas células, como los hepatocitos, se han descrito efectos 

de la adenosina sobre el metabolismo de los carbohidrato& 

dependientes de los receptores de la membrana. Por ejemplo, en un 

estudio [56] se encontró que la adenosina promovla una disminuci6n 

en la concentraci6n de fructosa 2, 6-bisfos!ato (principal 

activador de la PFK-1) por lo que se esperarla no una estimulac!On 

de la glucólisis sino una inhibiciOn, si bien los autores no 

llevan a cabo mediciones de la actividad glucolltica. En este 

caso, los cambios inducidos por la adenosina se correlacionaban 

con una disminuci6n en los niveles de AMPc y, consecuentemente, la 

activación de la fructosa 2,6-bis!oafatasa. Sin embargo, la 

participación de un mecanismo similar (mediado por receptores para 

adenosina) aunque en sentido inverso, es decir, un aumento en la 

concentraci6n de fructosa 2, 6-bisfosfato promovido por la 
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adenosina, en el caso de los eritrocitos es poco probable ya que 

no se han descrito receptores para el nucleósido en sus membranas. 

Por otro lado, aunque en los eritrocitos se ha detectado la 

presencia de la enzima PFK-2 (responsable de la alntesia de 

fructosa 2,6-bisfosfato) [57] s6lo bajo condiciones excepcionales 

su actividad seria lo suficientemente alta como para producir 

cantidades detectables de ese potente activador cie la PFK-1 como 

lo han informado Sobrino y colaboradora• [26]. 

De acuerdo con lo anterior, la adenosina podr!a ocupar 

un sitio entre los moduladores fisiológicos de la gluc6lisis 

puesto que a la concentración de l 1JM el nucle6sido produce 

activación de la vla y de la enzima PFK-1. Se sabe ademá.s que 

existen variaciones diurnas en la concentraci6n de este nucleósido 

de purina [ 13] y esas variaciones llegan a alcanzar la 

concantraci6n de l µK o un poco m!s, por lo que podrían afectar la 

actividad glucol!tica en alguna• c6lulas, entre ellas los 

eritrocitos. Aün m!s, si el efecto activador de la adenosina no se 

circunscribe a loa eritrocitos sino que es más general, se puede 

pensar en el posible efecto benéfico qua se producirla en tejidos 

que bajo cierta• condiciones dependieran energéticamente de la 

9luc6liab; tal ea el caso del miocardio isquAmico en el que 

adem!s •• sabe qua la hipoxia y la isquemia promueven un aumento 

en la liberaci6n de adenosina [28-29], lo que a su vez produce una 

vaaodilataci6n coronaria que mejorarla el flujo sangu1neo local~ 
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En la sección 4. 2 se discuten los resultados de experimentos 

realizados como un primer paso en la valoración de esa 0.ltima 

posibilidad. 

Se requieren más estudios para precisar el verdadero 

papel de la adenosina en la regulación del metabolismo energltico 

dependiente de los carbohidratos en células de mayor complejidad 

como los hepatocitos o los cardiomiocitos. Quedan tambi6n por 

estudiar los detalles de la interacción de la adenosina con la 

PFK-1 y sus posibles interacciones directas con otras prote1na•, 

por ejemplo, la enzima PFK-2. 

4.2. CORAZOH 

La abundante información existente permite atribuirla a 

la adenosina un papel importante en la requlaci6n del 

funcionamiento del aparato cardiovascular. su efecto vascular a&s 

conocido es la vasodilataci6n; sobre el mO.sculo cardiaco mismo, la 

adenosina ejerce efectos dromotr6pico, cronotr6pico e inotr6pico 

negativos. 

Por otro lado, los cambios en la concentración de 

adenosina en el miocardio durante la isquemia transitoria qua 

ocurre normalmente durante la s1stole ventricular y durante la 

isquemia patológica, como la que conduce al infarto agudo del 

miocardio, junto con el conocimiento de que la adenosina es un 

precursor de la s1ntesie de ATP, han conducido a formular la 
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prequnta de qué papel jueqa el nucle6sido en el dafto isquémico al 

miocardio. 

En base a los efectos cardiovasculares conocidos de la 

adenosina se ha sugerido que ésta podr!a limitar el da~o celular 

producido por la hipoxia y la isquemia dada su capacidad para 

producir vasodilataci6n coronaria y disminución de la tuerza de 

contracción. Como se mencion6 en la introducción, el primer 

mecanismo mejorarla el riego sanguíneo coronario, en tanto que el 

segundo disminuirla la demanda mioc!rdica de ox!geno. Desde el 

punto de vista bioqu!mico, la pérdida de nucleOtidos (en forma de 

adenosina y sus derivados) productos de la deqradaci6n del ATP 

podría limitarse agregando adenosina ex6gena. Ciertamente todos 

estos mecanismos podr!an contribuir a limitar el dano celular pero 

en este trabajo se sugiere adema.e otro mecanismo que consiste en 

la capacidad de la adenosina para activar a la qluc6liais (v6aee 

la secci6n anterior) que en el caso de las células mioc6rdicas en 

ausencia de oxigeno es, como ya se sabe, la Onica v!a metab6lica 

capaz de producir ATP. Una activaci6n de la gluc6lisis junto con 

los otros efectos que produce el nucle6sido darla a Aste un papel 

importante en la limitaci6n del dano celular poathip6xico. Loa 

resultados de este trabajo muestran que la recuperación da la 

funci6n contr4ctil (medida como t del dP/dt inicial) después de un 

periodo de hipoxia se conserva mejor (98t) cuando est4 presente 

adenosina ex6gena durante al periodo de hipoxia, que cuando el 
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nucleósido no se adicionó (7B'l· Por otra parte, en condiciones de 

adecuada oxigenación, la adenosina induce un au=ento en la 

producci6n de lactato, lo que podria indicar una activación de la 

v1a qlucol1tica. Sin embarqo, en condicione• de hipoxia ese efecto 

de la adenosina no se observa; al cOntrario, bajo estas 

condiciones el nucle6sido bloquea parcialmente el aumento an la 

producci6n de lactato asociado a la hipoxia~ Aün as1, la 

recuperación da la contractilidad tue ~avorecida por el 

nucleósido. El bloqueo parcial del aumento en la producción da 

lactato podr1a deberse a la disminuci6n de la fuerza de 

contracción inducida por el nucleósido, tanto el liberado 

end69enamente en respuesta a la hipoxia como e.l que se agregó 

ex6genamentee Este ültimo factor (fuerza de contracción) es uno de 

los qua determinan el requerimiento energético del miocardio como 

se estudió en la sección l.J (contractilidad). En todo caso, esta 

disminución del lactato en el liquido efluente durante la hipoxia 

en presencia de adenosina, no parece depender de un~ acumulaciOn 

tisular de este metabolito ya que la relación PIR/LAC desciende al 

mismo nivel que en la hipoxia sola. No obstante, no puede 

decartarse que haya un pequeno cambio en la permeabilidad no sólo 

para al lactato sino también para el piruvato, de manera tal que 

se detectan menores concentraciones de ellos en el efluente (Figs. 

10 y 11). Hay que decir que semejante retención de metabolitos 

sarta daftina para el miocardio al disminuir el pH intracelular. 
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En resumen, no queda suficientemente claro que la 

adenosina estimule la qluc6lisis durante la hipoxia cardiaca, pero 

si que ayuda a conservar en buenas condiciones la funci6n 

contrlctil del corazón. Es posible que estudios m4s finos que la 

simple medición de la producci6n de lactato y piruvato muestren 

alqtln efecto de la adenosina sobre la gluc6lisis. Este asunto 

merece atenci6n dado que el efecto benéfico de la adenosina 

observado en este trabajo necesariamente debe resultar de cambios 

metab6licos conducentes a mejores condiciones energéticas y que, 

con los experimentos realizados no se detectaron con claridad. 

Se puede hablar adem!s de la participaci6n de la 

adenosina desde otros puntos de vista. Por ejemplo, se ha 

propuesto que durante la isquemia prolongada el catabolismo de los 

nucle6tidos de adenina, particularmente del ATP, avanza hasta la 

formaci6n de adanosina. la cual difunde hacia el intersticio y 

luego abandona el coraz6n al restablecerse el flujo normal con lo 

que se pierde una cantidad importante de este precursor del ATP 

[JS]. De acuerdo con lo anterior, el dafto ocurre por una 

incapacidad del miocardio para restablecer sus condiciones 

energéticas normales debido a un déficit del nucle6sido precursor. 

Si &•te tuera el caso, la adici6n de adenosina al medio de 

perfusi6n de un corazón durante una intervenci6n quirtlrgica 

proveerla el nucle6sido faltante. Recuérdese para comprender lo 

anterior que las ciruglas de corazón abierto (trasplantes, plastia 
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de válvulas, etc.) necesariamente involucran un periodo de 

isquemia. De hecho, una buena parte de las complicaciones 

postoperatorias en estos casos están relacionadas con esa isquemia 

transitoria. 

Otra idea dice que un aumento en la concentraci6n del 

i6n calcio originado por la isquemia, induce una transformación 

estructural en la enzima xantina oxidasa que al actuar sobre los 

productos de degradaci6n del ATP, como la adenosina que luego se 

transforma en xantlna, promueve la formación de radicales libres 

derivados del oXigeno [37]. Algunos autores inclusive han tratado 

de demostrar que el uso de atrapadores o dispersadores de los 

radicales libres derivados del oxigeno (como las enzimas 

super6xido dismutasa y catalasa) disminuyen el dano celular 

isquémico en el miocardio [38]. As1, en la primera de las 

explicaciones mencionadas (déficit de adenosina), la adici6n de 

adenosina ex6gena seria benéfica para el miocardio isqu6mico, en 

tanto que en la segunda (RLO) seria cierto lo contrario. A pesar 

de todo, la adenosina ha mostrado ser de utilidad para la 

preservación de 6rganos como el rinón para un futuro .trasplante 

[58], lo cual parece indicar que el papel del nucle6aido como 

fuente de radicales libres no es de primera importancia. 
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5. CONCLUSIONES 

En conclusión, los resultados de este trabajo indican 

que la adenosina, a concentraci6n fiaio16gica, puede modificar el 

metabolismo energético celular. En los eritrocitos de la rata el 

nucle6sido estimula la actividad de la v!a glucol!tica al parecer 

por una activaci6n de la enzima PFK-1. En el corazón aislado de 

cobayo en hipoxia (cuando la gluc6lisis es la ünica v1a capaz de 

funcionar) el nucle6sido más bien inhibe la actividad glucol!tica, 

lo cual se asocia con una mejor recuperación de la función 

contráctil cuando se restablece la oxigenación normal. No está 

claro cómo es que ocurre esto filtimo, pero el efecto fisiol6gico 

es benéfico, por lo que se puede pensar en la adenosina como un 

componente de las soluciones (cardiopléjicas) que se utilizan para 

preservar el tejido miocárdico. Los efectos de la adenosina sobre 

el metabolismo energético en los sistemas estudiados parecen 

desviar el balance oferta/demanda en favor de la oferta. 

Finalmente, los resultados indican que la adenosina puede tener un 

efecto sobre la permeabilidad membranal 

posiblemente, al piruvato [59]. 
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