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Importancia de la enzima convertidora de angiotensina

(ECA) en la circulacion coronaria

Karin Mauer Diaz,* José Emilio Exaire Murad,** Bruno Alfonso Escalante Acosta*

Resumen

A nivel cardiovascular, se sugiere que la sinte-
sis de angiotensina Il por la enzima conversora
de angiotensina es secundaria a otras vias
como la de la quimasa. En este estudio valora-
mos la importancia de la enzima conversora de
angiotensina en la circulacién coronaria duran-
te el desarrollo de hipertensién. Se estimularon
corazones de ratas normales (n = 4), hiperten-
sas (n = 4) e hipertensas tratadas con ramipril
(n = 4), en un sistema de perfusion tipo Lan-
gendorff. La angiotensina Il produjo vasocons-
triccién coronaria dependiente de la concentra-
cion, y el efecto fue mayor en corazones de ra-
tas hipertensas comparado con ratas normo-
tensas (p < 0.05). La angiotensina | también
produjo vasoconstriccion y el efecto fue mayor
en corazones de ratas hipertensas en compa-
racion a la respuesta de ratas normotensas (p
< 0.05). El ramiprilat inhibié 78% de la vaso-
constriccion inducida por angiotensina | en co-
razones de ratas normotensas y 82% en ratas
hipertensas (p < 0.05). El bloqueo de la enzima
conversora de angiotensina in vivo, potencio el
efecto vasoconstrictor de la angiotensina | en
corazones de ratas normotensas e hipertensas
(p <0.05). El efecto inhibitorio del ramiprilat dis-
minuyo significativamente (p < 0.05) cuando se
bloquearon los receptores de bradicinina. En
conclusioén, la sintesis de angiotensina Il en
corazones de ratas normotensas e hipertensas
depende prioritariamente de la enzima conver-
sora de angiotensina. La inhibicion de la enzi-
ma conversora de angiotensina in vivo pudiera
inducir otras vias que generan angiotensina Il
y posiblemente la actividad de bradicinina de-

Summary

| MPORTANCE OF ANGIOTENSIN CONVERTING ENZYME
IN CORONARY CIRCULATION

It has been suggested that angiotensin Il can
be synthesized by other enzymatic pathways be-
sides angiotensin converting enzyme. We evalu-
ated the importance of angiotensin converting
enzyme in the coronary circulation during the
development of hypertension. Hearts obtained
from normotensive (n = 4) and hypertensive rats
(n = 4) as well as from hypertensive rats treated
with ramipril (n = 4) were stimulated with
either angiotensin Il or angiotensin I. In a
Langendorff perfusion system, angiotensin Il in-
duced a greater dose-dependent coronary vaso-
constriction in the hearts of hypertensive rats
than in normotensive rats (p < 0.05). Further-
more, angiotensin | also induced coronary
vasoconstriction, which was greater in the hearts
of hypertensive rats than in normotensive rats
(p < 0.05). Acute angiotensin converting en-
zyme inhibition reduced angiotensin I-induced
vasoconstriction by 78% in the hearts of
normotensive rats and by 82% in the hypertensive
rats (p < 0.05), whereas in vivo angiotensin conver-
ting enzyme inhibition potentiated angiotensin
I-induced vasoconstriction in the hearts of
normotensive and hipertensive rats (p < 0.05).
Bradykinin receptor’'s blockade decreased
ramiprilat’s inhibitory effect on angiotensin I-
induced vasoconstriction (p < 0.05). Thus, the
present study suggests that, in coronary circulation,
angiotensin Il synthesis is mainly angiotensin
converting enzyme dependent. However, chronic
in vivo inhibition could favor induction of other
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termina parcialmente el efecto de la inhibicion enzymes involved in angiotensin Il synthesis.

de la enzima conversora de angiotensina a ni- Evenmore, it is possible that the effect of

vel coronario. angiotensin converting enzyme inhibition in
coronary circulation depends on bradykinin
activity.

(Arch Cardiol Mex 2001; 71: 278-285)

Palabras clave: Angiotensina. Circulacién coronaria. Enzima conversora de angiotensina.
Key words: Angiotensin. Coronary circulation. Angiotensin converting enzyme.

Introduccién inhibidores de ECA en la prevencion de eventos

| sistema renina-angiotensina (SRA) con- isquémicos y aterogénests.

siste en una cascada de interacciones enHoy en dia se sabe que la ECA es idéntica a la

tre enzimas y sustratos que culminan con quininasa responsable del metabolismo y la de-
la produccion de angiotensina (Ang) Il, el péptido gradacion de la bradicinina (BK).EIl bloqueo
activo responsable de los efectos conocidos de estde la ECA por lo tanto aumenta en forma consi-
eje bien difundido en todo el organisfo. derable la concentracion local de Bk en todos
La sintesis de Ang Il depende fundamentalmen-los drgano$? La potenciacion del sistema de las
te de la conversion de Ang | en An§ dl través  quininas enddgenas pudiera ser el responsable
de la activacion de la enzima conversora de Angde los efectos adicionales de los IEEA.
(ECA). Sin embargo, hay evidencias experimen- Estos datos sugieren que en el tejido cardiaco, la
tales que sugieren la existencia de vias alternasECA puede representar el principal mecanismo de
independientes de ECA, que contribuyen a lageneracion de Ang I, por lo que los efectos tera-
produccion de Ang Il en diversos tejidos a partir péuticos de los IECA pudieran explicarse median-
de angiotensindgeno y Ang |. Reportes recienteste la disminucion en los niveles de Ang Il y el au-
han demostrado la presencia de la enzima genemento en la sintesis de Bk. En el presente trabajo
radora de Ang Il sensible a quimostatina o CAGE, nos propusimos como objetivo valorar la impor-
el factor activador del plasmindgeno tisular y la tancia de ECA en la circulacion coronaria de ratas
catepsina G entre otré8En el corazén se iden- durante el desarrollo de hipertension secundaria a
tifico una quimasa de alta eficienéiaSin em-  coartacion adrtica a nivel de la arteria renal.
bargo, la especificidad de la actividad de esta
enzima en el corazén es controvertida. En la cir-Materialy métodos
culacion coronaria, la importancia de las dife- Cirugia de coartacion adrticaEn este modelo
rentes vias enzimaticas implicadas en la conver-experimental se emplearon ratas Wistar macho
sion de Ang | a Ang |l es variable dependiendo con un peso entre 200 y 400 gramos. Los anima-
de la especie estudiada. Se ha descrito una enzies se anestesiaron con éter inhalado. Previa an-
ma parecida a la quimasa con actividad domi-tisepsia se realizé una incision abdominal a ni-
nante en todas las especies excepto en humanagel de linea media y se disec6 por planos hasta
conejo y cerd8.Hay estudios que sugieren que entrar a cavidad peritoneal. Se rechazaron los
algunas quimasas de mamiferos tienen una esitestinos con una gasay se identificaron las es-
pecificidad amplia de sustrato y no generan Ang tructuras vasculares. A nivel aortico, entre am-
II.° La existencia de estas vias alternas de sintebas arterias renales, se coloco una ligadura (seda
sis de Ang Il sugeriria que los farmacos inhibi- 3-0) creando una obstruccién parcial del vaso,
dores de la ECA (IECA), pudieran tener un efecto para provocar una coartacion adrtica artificial,
transitorio o poco potente. dejando un flujo sanguineo constante equivalen-
En estudios clinicos y experimentales se obser+e al diametro de una aguja 21 a 22 G. Posterior-
van acciones locales adicionales de los IECA, nomente se retird el instrumental quirdrgico y se
relacionadas a la reduccion en la presion arteprocedio a cerrar la pared abdominal por planos
rial, tales como la regresién de la hipertrofia del con sutura no absorbible.
musculo cardiaco, y que no pueden ser explica-Medicion de la presion arterial sistolica (TAS).
das solamente por el bloqueo del SRAUN Después de 21 a 25 dias de postoperatorio con
mas, se ha descrito un papel importante de losalimentacion y actividad normales se dejo a las
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ratas, ya hipertensas, en ayuno durante 24 hrsnmHg como presion inicial en todos los grupos
previas a la medicion de TAS y a la diseccion del experimentales. Una vez estable la preparacion
corazon. Cada animal se anestesié con pentobaise efectuaron las diferentes administraciones de
bital sodico (35 mg/kg via intraperitoneal) y se Ang Il 0 Ang |, obteniendo registros de cambios
realiz6 una incisién en cuello a la altura de lineaen la presion de perfusiéon coronaria.

media, se diseco por planos y se localizé el pa-Medicidon de cambios en la presion de perfusion
guete neurovascular. Se separo0 a la arteria caréeoronaria.Para valorar el efecto vasoactivo de la
tida primitiva de las estructuras musculares y Ang Il y la Ang | sobre el corazon aislado perfun-
nerviosas adyacentes y se ligo distalmente condido se midi6 en el registro de presion de perfu-
seda 3-0. En el lado proximal se colocé una pin-sion coronaria de cada experimento la diferencia
za para interrumpir el flujo vascular y se realiz6 entre la presion de perfusion media inicial y la
una pequefia incisién por la cual se canul6 la arpresion de perfusiéon media maxima durante 40
teria. Después de reiniciar el flujo arterial la c4- minutos después de inyectar los diferentes far-
nula se conectd a un trasductor de presion, el cuainacos al sistema, obteniendo asi una delta de
nos dio una lectura de la TAS durante un periodopresion expresada en mmHg. La presencia de ac-
de 15 a 30 minutos. tividad por parte de la ECA en el lecho corona-
Modelo de corazon aislado perfundid®e hizo  rio se evalud indirectamente midiendo respues-
una incision abdominal a nivel de linea media. tas de vasoconstriccion coronaria inducidas por
Se disecd por planos hasta localizar la vena cavaAng | antes y después de preincubar la prepara-
inferior a través de la cual se inyectd heparinacion con un inhibidor de la ECA (ramiprilgti¥

(500 Ul via intravenosa) para lograr un efecto donado por AVENTIS PHARMAMEéXxico). Los
anticoagulante. Después de unos segundos sexperimentos también se realizaron en animales
exsanguiné al animal por la misma via, hastanormotensos e hipertensos con tratamiento pre-
extraer aproximadamente 8 a 10 mL de sangrevio a base de ramipril 1 mg/kg/dia por via oral
Se procedi6 a abrir torax cortando el diafragmadurante 7 dias, el cual fue interrumpido de ma-
y ambas parrillas costales exponiendo asi al coera abrupta 24 horas antes de la preparacion del
razén. Se diseco el pericardio y se realizé unadrgano aislado. Para valorar el papel de Bk so-
pequefia incision a nivel de aorta ascendente pobre el efecto de ramiprilat in vitro se preincub6
arriba de la valvula adrtica, a través de la cual sda preparacién con el antagonista selectivo de
canulé retrégradamente el corazon. Se cortarorreceptores de Bk HOE 140 (100 nM) (donado
las estructuras de la cara posterior para liberarlgpor AVENTIS PHARMA, México).

y colocarlo en una caja de Petri con solucion Grupos experimentalekos grupos experimen-
Ringer-Locke (NaCl 157.4 mM, KCI 5.63 mM, tales constaron de 4 animales cada uno (n=4)y
Glucosa 5.55 mM, NaHGQ.78 mM, CaC|2.09 la medicidn de la TAS se basé en el resultado de
mM, pH 6.4, a 3%C, con burbujeo continuo de 18 experimentos (n =18). Como controles se usa-
una mezcla de Oy CQO, (95:5)) fria. Se fijo el  ron animales normales, no sometidos a cirugia
corazon a la canula y se asegurd que ésta quedale coartacion adrtica y que representan a las ra-
ra por arriba de la valvula adrtica cerrada paratas normotensas y en el grupo de animales
garantizar que el flujo fuera directamente al le- hipertensos se incluyeron las ratas operadas, a
cho coronario. Asi se perfundié el corazén con las cuales se les realizé la coartacion adrtica en-
la misma solucién mediante una jeringa paratre las dos arterias renal@sg. 1).

insulina, hasta eliminar completamente los re- Grupo experimental 1: con el objeto de compa-
siduos de sangre a nivel de coronarias. Despuésar el efecto vasoconstrictor de la Ang Il en la
se acoplo el corazon al sistema de perfusioncirculacion coronaria de ratas normotensas vs
tipo Langendorff, y se perfundié mediante el ratas hipertensas, se montaron corazones de ra-
bombeo continuo de solucién Ringer-Locke. Al tas normotensas o hipertensas en un sistema de
corazon se le adaptod un marcapaso externo estiperfusion in vitro, y la circulacién coronaria fue
mulando con pulsos cuadrados continuos: 3 lati-estimulada con concentraciones crecientes de
dos/segundo, 2 voltios de amplitud, 200 mseg deAng Il (1, 2 y 8 ng). Los cambios en la presion
duracion y 200 mseg de retraso entre cada pulsode perfusion de la circulacién coronaria se
Bajo estas condiciones se permitié que el cora-grafican como delta’) en mmHg(Fig. 1).

z6n se estabilizara durante 10 a 30 minutos. SeGrupo experimental 2: con el objeto de demos-
ajusto la presion media del sistema entre 70 y 85trar la presencia de la ECA en la circulacién co-
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rata Wistar (200-400 g) de analisis de varianza. Se considerd que habia
coartacién no diferencias significativas cuando p < 0.05. Los
aortica operada resultados se presentan como la media * la des-
‘hipertensa ‘+‘ TAS ‘ﬂ normotensa viacion estandar de 4 experimentos para cada
grupo experimental.
extraccion del corazon
sistema de perfusion Resultados
La presion arterial sistdlica (TAS) de las ratas
—» grupo 1 —» Ang |l P t fue de 111 +5 ( H) ient
[perfusion ramiprila] normotensas fue de + 5 mmHg, mientras que
_ grupo 2 [: > Ang | en las ratas hipertensas este valor se elevo a 153
perf“s'on vehiculo + 6 mmHg (p < 0.05). El tratamiento con rami-
pril (Lmg/kg/dia via oral durante 7 dias) dismi-
—» grupo 3 —» Ang | M . .
nuyo los valores de TAS de los animales hiper-
y - tensos a 121 = 6 mmHg, no habiendo diferencia
‘perfusmn ramiprilat L e . ., .
L » grupo 4 [: > Ang | significativa en comparacion a las cifras de los
perfusion ramiprilat imal t Big. 2
+ HOE140 animales normo ens@big. _). _
La aplicacion de Ang Il al sistema de 6rgano ais-
Fig. 1. Flujograma de grupos experimentales. Se usaron ratas Wistar macho lado generd vasoconstriccion coronaria depen-
con un peso entre 200 y 400 g; las ratas fueron divididas en normotensas e diente de concentracidon en los corazones de ra-

hipertensas; una vez registrada la presion arterial sistélica, los corazones se
disecaron y de acuerdo a cada grupo experimental fueron estimulados con

tas normotensas e hipertensas. Ang Il a las con-

angiotensina (Ang) Il o | en presencia de ramiprilat (1 uM) y/o HOE140 (100 centraciones de 1, 2 y 8 ng aumento la presion

nM).

de perfusién coronaria 7.75 + 0.25, 36.5 + 0.96

y 49.63 £ 2.98 mmHg respectivamente en cora-

zones de ratas normotensas, mientras que en los
ronaria, los corazones provenientes de ratas noreorazones de ratas hipertensas las mismas dosis
motensas e hipertensas fueron montados en ude Ang |l aumentaron la presion de perfusion
sistema de perfusidn vitro y la circulacion co-  11.88+1.88,47.13 +3.69 y 65.63 + 3.29 mmHg
ronaria fue estimulada con Ang | (2 ng) en cora- respectivamente. Este efecto vasoconstrictor de
zones perfundidos con vehiculo o corazones perAng Il fue mayor en los corazones de los anima-
fundidos con el inhibidor de la ECA, ramiprilat les hipertensos comparado con la respuesta en
(1 uM) durante 30 minutos antes de la adminis- |os animales normotensos (p < 0.(Fy. 3). Aln
tracion de Ang (Fig. 1). mas, cuando el corazdn se estimuléd con 2 ng de
Grupo experimental 3: con el objeto de demos-Ang |, se observé un incremento en la presion
trar el efecto de la inhibicion cronica de la ECA de perfusion coronaria de 22.88 + 1.81 mmHg
sobre la conversion de Ang | en la circulacion
coronaria, se trataron ratas normotensas o hi-
pertensas durante 7 dias con vehiculo o rami- 4, H
pril (Lmg/kg/dia). Al final del tratamiento, los 160+
corazones se aislaron y se montaron en un sis- 140-
tema de perfusiom vitro y se estimularon con ’Ic‘ﬂzo—
Ang | (2 ng)(Fig. 1). 5100*
Grupo experimental 4on el objeto de demos- = 807
trar la participacion de la bradicinina (Bk) en el & 60
efecto del inhibidor de ECA en la circulacién 407
coronaria, se montaron corazones de ratas nor-
motensas e hipertensas en un sistema de perfu-
sionin vitro y después de perfundirlos durante Fig. 2. Cambios en la presion arterial sistélica por coar-
30 mantOS con e| |nh|b|d0r de ECA ram'pr”at tacion adrtica y efecto del tratamiento in vivo con rami-
(LHM) ya sea en combinacion con el antagonis- fas mecanie un catéler on s arieia caratia s TAS 56
ta de Bk HOE140 (100 nM) o en ausencia del midi6 en ratas normotensas M, hipertensas [ e hiper-
mismo, se estimularon con Ang | (2 if§ig. 1). tensas que reE:ibieron tratan:liento por via oral con rami-
Analisis estadisticd.os datos obtenidos de cada Pr (tmd/ka/dia durante 7 dias) H cada barra represen-

’ ‘ i ta la media = desviacion estandar en mmHg de 18 expe-
serie experimental fueron sometidos a la pruebarimentos; * p < 0.05. TAS: presién arterial sistélica.
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Cambios de presién de
perfusion coronaria (mmHg)

angll (1 ng) angll (2 ng) angll (8 ng)

Fig. 3. Efecto vasoconstrictor dependiente de la con-
centracién de angiotensina Il sobre la circulacién co-
ronaria. Se disecaron corazones de ratas normoten-
sas B o hipertensas [I; el corazén se monté en un
sistema de perfusion in vitroy la circulacion coronaria
fue estimulada con concentraciones crecientes de Ang
Il (1, 2, 8 ng); la vasoconstriccion de la circulacion
coronaria se representa como A en mmHg; cada barra

representa la media * desviacion estandar en mmHg

de 4 experimentos; * p < 0.05. Ang Il: angiotensina II.
> 357 |

g% :

SE 30

S 8 201

g

% 8 151

Q

a.5 101

2 4

Se 5
& o

Normotensas Hipertensas

Fig. 4. Efecto de la inhibicion de la enzima convertido-
ra de angiotensina sobre la vasoconstricciéon corona-
ria inducida por angiotensina |. Se disecaron corazo-
nes de ratas normotensas e hipertensas y se monta-
ron en un sistema de perfusion in vitroy la circulacion
coronaria fue estimulada con Ang | (2 ng) antes B y

K Mauer Diaz y cols.

El tratamientan vivo con ramipril (1 mg/kg/dia
via oral durante 7 dias), el cual se suspendi6 24
horas antes de montar la preparacion, claramen-

357
30
257
15
10 7
5

>

W Cambio de presion de
Perfusion coronaria (mmHg)
N
o
|

0" Vehiculo ramipril
§ *
o< 70
2 E 60
:% g 50 |
5 8401
o
S 5307
2 2201
£ 10-
Sg o
Ky Vehiculo ramipril

Fig. 5. Efecto del tratamiento in vivo con ramipril sobre
la vasoconstriccion coronaria inducida por angiotensi-
na I. Ratas normotensas (Panel A) o hipertensas (Pa-
nel B) fueron tratadas in vivo con vehiculo ® o con
ramipril (1 mg/kg/dia durante 7 dias) OJ; al final del tra-
tamiento los corazones se disecaron y se montaron
en un sistema de perfusion in vitro y la circulacion co-
ronaria se estimulé con Ang | (2 ng); cada barra repre-
senta la media + desviacion estandar en mmHg de 4
experimentos; * p < 0.05. Ang |: angiotensina I.

después O de que el corazén fue perfundido con ra- ©35] .
miprilat (1 pM); cada barra representa la media + des- 3 :E 1
S " . - 30
viacién estandar en mmHg de 4 experimentos; * p < SE
0.05. Ang I: angiotensina I, ECA: enzima conversora ? @ 25| 1 * .
de angiotensina. 8 8 201
89 I
@ 8 15] L
. o
en corazones de animales normotensos compa':é: :5 107
rado con un aumento de 30.75 * 1.49 mmHg eng é 5
corazones de ratas hipertensas (p < 0.05). g o
Con el objeto de evaluar la importancia de la ECA Normotensas Hipertensas

en la vasoconstriccion inducida por Ang |, se
probé el efecto de inhibir la ECA con ramiprilat.

La presencia de ramiprilat (M) en la solucién

de perfusién del corazén aislado inhibié signifi-
cativamente la vasoconstriccién coronaria indu-

Fig. 6. Efecto del bloqueo de bradicinina sobre la inhi-
bicién de la vasoconstriccién coronaria inducida por
angiotensina |. Los corazones de ratas normotensas
e hipertensas fueron disecados y montados en un sis-
tema de perfusion in vitro, los corazones fueron per-
fundidos con vehiculo B, con ramiprilat (1 uM) Oo con

cida por Ang | en ratas normotensas e hiperten-una combinacién de ramiprilat (1 uM) y HOE 140 (100
sas, de tal forma que el efecto vasoconstrictor denM) O durante 30 minutos y la circulacién coronaria

se estimul6 con Ang | (2 ng); cada barra representa la

Ang | se inhibi6 78% en ratas normotensas y 82%media + desviacién estdndar en mmHg de 4 experi-

en ratas hipertensas (p < 0.05) (Fig. 4).

mentos; * p < 0.05. Ang |: angiotensina I.

www.cardiologia.org.mx
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te potenci6 el efecto vasoconstrictor de Ang | quimasa, la cual convierte Ang | en Ang-®
tanto en corazones de ratas normotensas comé&studios en corazones de humano y perro mues-
en los de ratas hipertensas. El efecto vasoconstran que quimasa es responsable de mas del 90%
trictor de Ang | (2 ng) fue de 32.38 + 2.48 mmHg de la formacién de Ang |l en estractos tisulétés,

en ratas normotensas y de 55.25 + 5.92 mmHgmientras que ECA es la encargada de la conver-
en ratas hipertensas (p < 0.@big. 5). sién de mas del 80% de Ang Il en el lecho
El efecto inhibitorio del ramiprilat sobre la va- coronario!®?32* Se sugiere que hay diferentes
soconstriccion inducida por Ang | disminuyé compartimientos a nivel cardiaco, los cuales pre-
en forma significativa cuando se bloquearon los sentan variaciones en las vias enzimaticas encar-
receptores de Bk. La preincubacion del cora-gadas de la conversiéon de Ang | en Ang Il, que
z6n con ramiprilat (J1M) inhibié el aumento  pueden cambiar en presencia de patol&gia.

de la presion de perfusion coronaria dependienteEn rata se propone que la generacién de Ang |l
de Ang | en un 78% en ratas control y 82% en depende practicamente de E€&pero existe
ratas hipertensas (p < 0.05). Cuando se coincuia posibilidad de que vias de conversién de Ang,
b6 la preparacidn con ramiprilat gM) y HOE alternas a ECA, sean importantes en estados
140 (100 nM) esta inhibicion fue de tan solo patolégicos® En este trabajo, la conversién de
37% en corazones control y 55% en corazonesAng | en Ang |l en la circulacién coronaria de

hipertensogFig. 6). rata pudiera estar mediada prioritariamente por
ECA, puesto que el bloqueo agudo de esta en-
Discusién zima mediante preincubacidn con ramiprilat in

Nuestros datos confirman el efecto vasoconstrictorvitro practicamente abolid la vasoconstriccion
de Ang Il en la circulacién coronaria de rata, pre- inducida por Ang | en corazones de ratas nor-
viamente descrit§Adicionalmente se demuestra motensas e hipertensas. Sin embargo, la medi-
gue en el lecho coronario de animales hipertensoidn de las concentraciones de Ang son indis-
el efecto vasoconstrictor de Ang Il es potenciado. pensables para determinar con certeza el nivel
La respuesta vasoconstrictora méas intensa en logle sintesis de Ang Il en este grupo de animales.
corazones de ratas hipertensas sugiere que duranf&in mas, al estar evaluando cambios en la cir-
el desarrollo de esta patologia hay cambios a esteulacion coronaria, no pudimos descartar que
nivel que hacen mas eficiente la conversion de Angen el tejido cardiaco exista un componente ti-

I en Ang I, lo cual es compatible con evidencias sular independiente de ECA.

experimentales en otros modelos de hipertensiorCon el objeto de demostrar si el bloqueo de ECA
arterial sistémica (HASYSin embargo, es impor- in vivomodifica el efecto vasoconstrictor de Ang
tante sefialar que estas observaciones se basan en la circulacion coronaria, se valor6 el efecto
evidencias farmacoldgicas, comparando el porcen-del tratamiento con ramipril via oral durante 7
taje de inhibicion de la vasoconstriccion coronaria dias sobre la conversion de Ang | en Ang Il a
generado por un inhibidor de ECA en los diferen- nivel coronario. La inhibiciéon de ECA in vivo
tes grupos experimentales, lo cual sugiere la necemediante el tratamiento con ramipril via oral,
sidad de medir directamente la concentraciéon depotencié la vasoconstriccion inducida por Ang
Ang en los lechos coronarios, con el fin de deter-1 tanto en ratas normotensas como en las hiper-
minar exactamente la contribucion de ECA en latensas y ademas disminuy6 el efecto del rami-
circulacién coronaria de ratas normotensas com-prilat in vitro en ambos grupos. Esto pudiera
parado con ratas hipertensas. deberse a que el bloqueo prolongado de ECA
La vasoconstricciéon coronaria generada al admi-genera un fenémeno de escape, en el cual se
nistrar Ang | al sistema de perfusién confirma inducen cambios en la actividad y/o expresion
que a nivel de circulacion coronaria de ratas de ECA o se favorece la presencia de otras vias
normotensas e hipertensas hay conversion de Angnzimaticas que generan Ang Il. En rata se ha
I en Ang Il, lo cual es congruente con datos ex-observado que la quimasa no hidroliza Ang |
perimentales en otros modelos animales comopara formar Ang Il, sino que favorece la degra-
puercosy perros® y hamsters? dacion de Ang IP? por lo que las vias enzimati-
Se han descrito variaciones entre especies eras independientes de ECA probablemente son
cuanto a la via predominante de conversion dede otra naturaleza.

Ang | en Ang Il en el corazénEn humano, pe- Al bloqueo de ECA se le han atribuido acciones
rro y hamster se ha documentado la presencia déocales adicionales, no relacionadas a la reduccion
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en la presion arterial, tales como la regresion deun componente terapéutico importante del blo-
la hipertrofia del musculo cardiaco con reduccion queo de ECA.

de la masa cardiaca ademas de mejorar la funcion

hemodinamica de la circulacién coronaria, y que Conclusiones

pueden ser mediadas por Bk Ademdas se ha La conversion de Ang | en Ang Il en el corazén
observado en algunos modelos animales, que lasle rata esta mediado prioritariamente por ECA
quininas enddgenas contribuyen sustancialmenteen animales normotensos e hipertensos. Sin em-
a la respuesta vascular renal ante la presencia deargo, la inhibicién de ECA in vivo pudiera es-
inhibicion de ECA, sin embargo parece existir una tar involucrada en cambios de actividad y/o ex-
variacion importante inter-espeé€iEn circulacion  presion de ECA y en la induccion de otras vias
coronaria de rata se ha reportado que el metaboenzimaticas que generan Ang Il. AGn mas, es
lismo de Bk depende predominantemente deposible que la actividad de Bk determine par-
ECAZ2 Nuestros datos experimentales sugierencialmente el efecto de la inhibicion de ECA por
gue el efecto de ramiprilat sobre la vasculaturaramiprilat a nivel coronario, lo cual abre la po-
coronaria de rata pudiera estar mediado parcialsibilidad de que en proyectos futuros se pue-
mente por Bk, ya que el bloqueo de la vasocons-dan establecer con certeza los mecanismos por
triccion inducida por Ang | se revirtié parcialmente los cuales Bk participa en la regulacion del tono
cuando se inhibi6 el efecto vasodilatador de Bk. coronario, en condiciones de inhibicion de la

La inhibicién del metabolismo de Bk pudiera ser ECA.
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