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Efectos del Tiazolidincarboxilato de Arginina 
sobre la Viscosidad Sanguínea 
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RESUMEN. El Tiazolidincarboxilato de Arginina (TCA), derivado del Acido Tiazoli- - 
dincarboxílico, es una sustancia fisiológica qpe actúa como dador directo y simultá- 
neo de grupos sulfhidrilos y metilos, ejerciendo por esta vía una acción protectora so- 
bre las membranas biológicas. Posiblemente puede actuar a nivel de la membrana eri- 
trocitaria, pudiéndose verificar dicho efecto a través de la medición de la viscosidad 
sanguínea, que depende entre otros factores de la deformabilidad eritrocitaria. Se 
estudiaron en 15 sujetos sanos los efectos in uitro del TCA sobre la viscosidad sanguí- 
nea. Se observó una disminución significativa de la viscosidad a todas las velocidades 
de corte estudiadas (120, 60, 24 y 12  seg')  a los 30, 60 y 90 minutos de su incuba- 
ción a 37 OC. Fue más significativo dicho descenso a los 30 minutos en todas las ve- 
locidades de corte. No hubo modificación del hematocrito. 
SUMMARY. "Effects of the Arginine Thiazolidincarboxylate on Blood Viscosity". 
The Arginine Thiazolidincarb~x~late (ATC), a derivative of the Thiazolidine Carbo- 
xylic Acid, is a phisiological substance that acts as direct and simultaneous giver of 
sulfhydriles and metyl groups, assuring by this way a protective action on biological 
membranes. It is possible that it interacts on the erythrocyte membrane and this 
effect could be detected through meditions of blood viscosity, depending on erythro- 
cyte deformability. The in vitro effects on blood viscosity were studied in 15  healthy 
patients. It was observed a significative decrease in viscosity in all the rates of shear 
studied (120, 60, 24 and 12 sec-' ) at 30, 60 and 90 minutes of incubation at 37 OC. 
The decrease observed was much more significative at 30 minutes in all the rates of 

u 

shear. No modification of the hematocrite was observed. 

INTRODUCCION 
El Tiazolidincarboxilato de Arginina 

(TCA) es un derivado del Acido Tiazoli- 
dincarboxílico (tiazolidin-4-carboxilato 
del ácido 1-amino-4-guanino-valérico, 
ClOHZ1 0 4 S ,  p.m. 307)' , que actúa co- 
mo dador directo y simultáneo de grupos 
sulfhidrilos (-SH) y metilos (-CH,) y se 
halla presente en las mitocondrias de los 

hepatocitos de los mamíferos2> 3 .  

Los grupos sulfhidrilos ejercen su ac- 
ción por diferentes vías, siendo las más 
importantes de ellas la activación de nu- 
merosas enzimas y la inactivación de ra- 
dicales tóxicos peroxidantes. En el caso 
del TCA estas actividades se manifiestan 
por una enérgica acción protectora sobre 
las membranas biológicas, cuya integri- 
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d'id es indispensable pira dsegurdr la co- 
rrcctci furición cc1ul;ir' . Los grupos nietí- 
licos torrnan parte de un "pool" de iini- 
dades nioriocarboxílicas ("activr C t i- 

nits"), que actúan por un proceso de 
transferencia de un coriipuesto a otro, 
asegur,indo, por ejemplo, una adecuada 
1i0nleost.1~1~ de la coiiri,~, la irietilación 
de! ARN,  f~voreciendo 1%) xíntesis protei- 

la concentracior~es de las formas redu- 
cida y oxidada dcl NAD'J 4 >  . 

Es conocido que algunos de estos 
procesos son fundarncritales para rnante- 
ncr las propiedades reol0gicas del glóbu- 
lo rojo. Dado que el TCA es una sustan- 
cia fisiológica y un dador directo y si- 
multáneo de grupos -SH y -CH,, se 
postuló que podría actuar a nivel de la 
rnemtrana eritrocitaria, modificando pa- 
rámetros reológicos. Para verificar este 
supuesto no  hallado en la literatura se 
estudió en un grupo de pacientes los 
efectos in vitro del TCA sobre la viscosi- 
dad sanguínea. 

MATERIAL Y METODO 

Se extrajo sangre por punción venosa 
periférica a 1 5  sujetos sanos, de sexo 
masculino, de 45 años de edad promedio 
(30  a 52 años), con valores de viscosidad 
.sanguínea basa] normal, que no ingerían 
ninguna droga conocida que pudiera mo- 
dificar la viscosidad sariguíiica. 

Se utilizó EDTA corrio aiiticoagulan- 
te (1 mg/ml de sangre) y se incubó a 37 
"C hasta su utilización. Las lecturas basa- 
les se realizaron inmediatamente después 
de !a extracción. Las muestras fueron in- 
cubadas con TCA (0,02 rng/ml de san- 
gre), efectuándose el estudio a los 30, 60 
y 90  minutos de incubación. 

En todas las muestras se determinó: 
a) Izematocrito: con microcentrífuga 

Rolco CH 24 

b) i~i.scosidad sczuzguínca: con Viscosí- 
metro Rotacional Conoplato-Wells 
Brookfield 2,5 LVT con cono de 3" 
y cubeta a temperatura constante 
(37 "C). 
Las lecturas se realizaron a las si- 

guientes velocidades de corte: 110, 60, 
24 y 12  seg-' . Se efectuó el análisis esta- 
dístico de las diferencias apareadas entre 
los vdlores obtenidos a los 30, 60 y 90 
iiiinutos respecto a los basales. 

Se determinó el intervalo de confian- 
za de las diferencias d tr s d t  0,05 (11-1) 
(201) y su significación estadística por el 
método de Student. 

RESULTADOS 
Se halló una disniinución significati- 

va de la viscosidad sanguínea a todas las 
velocidades de corte estudiadas, a los 30, 
60 y 90 minutos luego de su incubaci0n 
in vitro. En las tablas 1 a 4 se observa la 
disminución de la viscosidad sanguínea a 
120,  60,  24 y 1 2  seg '  . Se ericoiitró nia- 
yor significación estadística a las veloci- 
dades de corte más altas (1 20 y 60 s e g l ) ,  
siendo a los 30  minutos la mayor signifi- 
cación estadística a las cuatro velocida- 
des de corte estudiadas. 

No se observó modificación significa- 
tiva del hematocrito. 

DISCUSION Y CONCLUSIONES 
La viscosidad sanguínea depende de 

múltiples factLres, entre los que cabe 
mencionar: 
a )  la concentración de elementos for- 

mes, fundamentalmente del glóbulo 
rojo en situaciones normales, expre- 
sado en función de valores del hema- 
tocrito; 

b)  la deformabilidad y agregación de di- 
chos elementos; 

c) el pH y la temperatura; 
d)  la viscosidad del (fundamen- 
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TI EM 1'0 

(minutos) 

DISMINUCION DE LA 
VISCOSIDAD APARENTE 

icpsj 

'Tabla 1 .  Descenso de la viscosidad sanguínea in vi tro en función del tiempo, a 120  s e c '  . 
( ) : desvío staridard. 

TIEMPO 
(niinutos) 

UISMINUCION I>E LA 
VISC0SII)AD APARENTE 

!cpsj 

SICNIFICACION 
ESTAL)IS'flCA 

Tabla 2. Descenso de la viscosidad sanguínea in ilitro en función del tiempo, a 60 ceg' . 
( ) :  desvío standard. 

TIEMPO 
(rninu tos) 

L>ISMINUCION [>E LA 
VISCOSIDAD APARENTE 

( CPS) 

SICNIFICACION 
ESTA1)ISTICA 

- . .- - .- - -- - . . I.th13 3 .  ~ ~ L ~ ; L P : I . S C I  ile 16 i j l i i ~ : ~ J < ! ; i < f  u n g u í r i e ~  in t'itro eii Siiricií)n del :ieinnn. a 24 seg  ' . 
; ;  lic:j, \ * .  . s,iii<Íni~i. 
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TIEMPO 
(minutos) 

DISMINUCION DE LA 
VISCOSIDAD APARENTE 

( c P ~ )  

SIGNlFlCAClON 
ESTADISTICA 

90 1,48 + 1,41 < 0,05 
(0,65) 

Tabla 4. Descenso de la viscosidad sanguínea in vitro en función del tiempo, a 12 seg' . 
( ) : desvío standard. 

talmente la concentración de pro- 
teínas plasrnáticas asimétricas y de 
alto peso m o l c c ~ l a r ) ~  ; 

e)  el gradiente de velocidad (velocidad 
de corte). 
En el presente trabajo se mantuvo 

constante la temperatura, el hematocri- 
t o  y la cantidad de proteínas plamá- 
ticas, por lo que en este caso adquie- 
ren-valor la deformabilidad y la agrega- 
ción del glóbulo rojo como parámetro 
hemorreológico condicionado a varian- 
tes, luego de la administración in vitro 
del TCA. 

Se debe mencionar que la deforma- 
bilidad eritrocitaria adquiere gran impor- 
tancia a nivel de la microcirculación en 
metabolopatías (diabetes, hiperlipopro- 
teinemias), en las arteriopatías obstruc- 
tivas, en cardiopatía coronaria, infarto 
de miocardio, transplantes valvulares, 
e t ~ . ~  

La deformabilidad del glóbulo rojo 
dcperide de: 

a) la fluidez de la membrana eritroci- 
taria; 

b) la viscosidad interna; 
c) la rclacií>n superficie-volurricn; 

La membrana eritrocitaria está com- 
puesta fundamentalmente por una bica- 

pa lipídica (fosfolípidos y colesterol) 
y proteínas (integrales y periféricas). 
Existen aproximadamente 0,53-0,75 mi- 
cromoles de fosfolípidos por miligra- 
mo de proteínas en la membrana del gló- 
bulo rojo. Se encuentran cuatro clases de 
fosfolípidos y su concentración relativa 
es: esfingomielina (SM) 2 6 ~ 0  , fosfatidil- 
colina (PC) 28 %, fosfatidilserina (PS) 13% 
y fosfatidiletanolamina (PE) 27%. Los 
fosfolípidos restantes incluyen liso-PC 
y fosfoinositol-4-fosfato (formalmen- 
te DPI), fosfatidilinositol-4,5-difosfato 
(formalmente TPI) y sus principales me- 
tabolitos relacionados: ácido fosfatídico 
y diacilglicerol. Existe normalmente una 
asimetría en la bicapa lipídica con PC ca- 
tiónica y SM, las cuales se encuentran 
predominantemente en la parte externa 

de la bicapa (68010 y 7O0/0 respectivamente), 
mientras que la PE aniónica y especial- 
mente la PS están en la cara interna7. 

En el modelo de ~ in t en fas sa ,  la capa 
interna de l í ~ i d o s  formaría cristales 1í- 
quidos cuya estructura ~ o d r í a  ser afec- 
tada no  sólo por el gradiente de veloci- 
dad sino también por el "entoriio quíini- 
co" (fuerza iónica, pH, presencia de corn- 
ponentes activos, etc .)*.  

La fluidez de la membrana depcnde 



Acta Farmacéutica Bonaeretise - Vol. 6. No 2 - Año 1987 

de la relación fosfolípidos/colesterol, del 
grado de insaturación de los fosfolípi- 
dos9,  de la concentración intracelular de 
ATP y de calcio, e t ~ . ~ .  

Metilaciones sucesivas sobre la PE 
producen un aumento de la PC (trimeti- 
lada) con redistribución transmembrana 
de los mismos a través de movimientos 
de "flip-flop". Anteriormente, ~ x e l r o d  
et  al lo demostraron que un aumento de 

la PC de la membrana a partir de PE pro- 
picia un incremento en la fluidez de la 
misma, proporcional al g a d o  de metila- 
ción de los fosfolípidos. 

Dado que la viscosidad sanguínea en 
el rango de velocidad de corte estudiada 
en gran parte del número y deforrnabili- 
dad del glóbulo rojo, podría explicarsc el 
efecto del TCA a través del aumento dc 
esta última. 
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