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Introduccion. Las concentraciones de angiotensina Il
pueden inhibirse parcialmente durante la administracion
crénica de inhibidores de la enzima conversiva de la an-
giotensina (ECA), limitando desde el punto de vista clini-
co su eficacia en el tratamiento de la hipertension arterial.
Existen pocos estudios que relacionan directamente la
actividad de la ECA y la prevencion precoz de hipertrofia
ventricular izquierda (HVI) secundaria a hipertension arte-
rial durante la administracion de un inhibidor de la ECA
(IECA).

Objetivo. Evaluar los efectos de la inhibicion precoz de
la ECA con perindopril sobre el desarrollo de hiperten-
sion, HVI y concentraciones de angiotensina Il plasmatica
y en el ventriculo izquierdo en el modelo Goldblatt en la
rata (Gh; 2 rifiones-un pinzado) a las 2 semanas de la ci-
rugia.

Resultados. La presion arterial sistolica y la masa ven-
tricular izquierda relativa aumentaron un 42 y un 20%,
respectivamente, en el grupo Gb (p < 0,001). Las acti-
vidades de ECA circulante y en el ventriculo izquierdo
fueron significativamente mayores en las ratas Gb com-
paradas con los controles. Las concentraciones de angio-
tensina Il plasmatica y en el ventriculo izquierdo también
aumentaron un 129 y un 800%, respectivamente. El pe-
rindopril previno la apariciéon de hipertensién y el desarro-
llo de HVI, ya que inhibi6 la ECA plasmatica (y en el ven-
triculo izquiedo), ademas de la angiotensina Il circulante
y en el ventriculo izquierdo.

Conclusiones. En este modelo experimental de HVI
hipertensiva existe una activacion temprana de la ECA
plasmatica y cardiaca. La administracion precoz de un
IECA previene el desarrollo de hipertensiéon e HVI al inhi-
bir el aumento de angiontensina Il en el plasma vy el ven-
triculo izquierdo.

Palabras clave: Angiotensina. Enzima conversiva de la
angiotensina. Hipertrofia. Perindopril.

Early Prevention of Experimental Left Ventricular
Hypertrophy in Experimental Hypertension and
Angiotensin Il Levels

Introduction. Angiotensin Il levels can be partially inhi-
bited during chronic administration of angiotensin conver-
ting enzyme (ACE) inhibitors, limiting from a clinical point
of view its efficacy in the treatment of hypertension. There
are few studies relating ACE activity directly with early
prevention of left ventricular hypertrophy (LVH) in syste-
mic hypertension during the administration of an ACE in-
hibitor (ACEI).

Aim. To evaluate the effects of early ACE inhibition
with perindopril on the development of hypertension, LVH
and levels of angiotensin Il (Ang Il) in plasma as well as
in LV in the rat Goldblatt model (Gb; 2 kidneys-1 clip), 2
weeks after surgery.

Results. Systolic blood pressure and relative LV mass
increased by 42% and 20% respectively, in the Gb group
(p < 0.001). Plasma and LV ACE activities were signifi-
cantly higher in the Gb rats compared with the control
rats. Plasma and LV Ang Il levels also increased by 129%
and 800%, respectively. Perindorpil prevented hyperten-
sion and LVH development by inhibiting plasma ACE
(and also LV ACE), and also circulation Ang Il in plasma
and in the LV.

Conclusions. In this experimental model of hypertensi-
ve LVH, there is an early activation of plasma and cardiac
ACE. Early administration of an ACE inhibitor prevents
the development of hypertension and LVH by inhibiting
the increases of plasma and LV Ang II.

Key words: Angiotensin. Angiotensin converting enzy-
me. Hypertrophy. Perindopril.
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La hipertrofia ventricular izquierda (HVI), usual-
mente causada por hipertension arterial, aumenta de
manera considerable el riesgo de infarto del miocar-
dio, muerte subita, accidentes cerebrovasculares e in-
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precoz y a dosis conocidamente antihipertensivas y

ABREVIATURAS capaces de inhibir la ECA- sobre los valores de pre-

ECA: enzima conversiva de la angiotensina. sion arterial, HVI, actividad de la ECA circulante y

Gb: Goldblatt. _ o también sobre las concentraciones de angiotensina |l

HVI: hipertrofia ventricular izquierda. en el plasma y el ventriculo izquierdo en el modelo

IECA: inhibidor de la enzima conversiva Goldblatt en la rata (2 riflones-un pinzado, 2r-1p) a
812 T TIEnET e las 2 semanas de la intervencion quirtrgica.

PA: presion arterial.

SRA: sistema renina-angiotensina.

MATERIAL Y METODO

Modelo experimental de hipertrofia ventricular

suficiencia cardiaéa Modificaciones en las concen- izquierda hipertensiva
traciones de angiotensina Il, catecolaminas, en algu-
nos factores de crecimiento celular (p. €j., el factor Para los experimentos se siguieron las recomenda-
de crecimiento andlogo de insulina), endotelina y ertiones de la Guia para el Cuidado y Uso de Animales
la presion arterial (PA) contribuyen directamente alde Laboratorio (publicacion NIH N° 85-23, revisada
desarrollo de HVI patolégica. Es posible que el desaen 1985) y aprobada por la Comisién de Investigacion
rrollo y las caracteristicas moleculares de la HVI esde la P. Universidad Catdlica de Chile. La hipertension
tén modulados mayoritariamente por el sistema reniexperimental y la HVI fueron inducidas en la rata
na-angiotensina (SRA) que por la PA propiamente. usando el modelo Goldblatt (Gb; 2r-1p) como se ha

El bloqueo farmacoldgico del SRA en ratas con pin-descrito con anteriorid@dBrevemente, bajo anestesia
zamiento(banding) de la aorta ascendente (donde lacon éter, ratas macho Sprague-Dawley (80-100 g) fue-
sobrecarga de presion se mantiene pero el SRA es blin sometidas a una pequefa incision abdominal tras
gueado) disminuye en mayor grado el desarrollo déa cual se colocé una pinza de plata (0,2 mm de espe-
HVI que el tratamiento con el farmaco antihipertensi-sor interno) alderedor de la arteria renal izquierda, de-
vo hidralazina (el cual normaliza la presion arterialjando la arteria renal derecha intacta. Todas las ratas
pero no inhibe al SRA) sobrevivieron a la operacion e ingresaron en el estu-

Tanto la actividad de la enzima conversiva de la andio. Los animales fueron mantenidos bajo condiciones
giotensina | (ECA, dipeptidil carboxipeptidasa |, cini- controladas de luz y oscuridad y tuvieron libre acceso
nasa Il; EC 3.4.15.1) y su ARN mensajero estan ina agua y comida. Las ratas del grupo control fueron
crementados en el ventriculo hipertréfico, y elsometidas a la misma incision abdominal pero sin la
aumento de la velocidad de produccion de la angioeolocacion de la pinza alrededor de la arteria renal iz-
tensina Il se asocia con alteraciones en las propiedauierda.
des diastolicas del corazén hipertrofiaden la hiper- La presioén arterial sistolica (PAS) se midié con mé-
tensién arterial, mientras el corazéon desarrolla HVItodo pletismografico en la colgail cuff) 24 h antes
patologica, podria ocurrir que la actividad de ECAdel sacrificio. Las ratas fueron pesadas y decapitadas.
circulante y/o local (tisular) aumentara. La angioten-Los corazones fueron rapidamente extraidos. La aorta,
sina Il y sus metabolitos son detectados en el plasmia arteria pulmonar y los ventriculos fueron separados
durante la administracion cronica de inhibidores decon cuidado y lavados extensamente con solucion sali-
ECA, lo que indica que la inhibicién del SRA no es na fria para limpiar toda la sangre. El grado de HVI se
completa; esto puede limitar la eficiencia clinica decuantificé usando la relacion entre el peso del ventri-
estos inhibidores en el tratamiento de la hipertensiorulo izquierdo y la masa corporal (masa ventricular iz-
arterial y dafio cardiatoExisten pocos datos sobre la quierda relativa [MRVI VI] * 100/peso corporal).
relacion entre la actividad de ECA y la prevencion
precoz de la HVI hipertensiva con el uso de inhibido-
res de la ECA (IECA). Una mejor comprension de
esta relacion ayudaria a evaluar las ventajas terapéuti- Se usaron 3 grupos experimentales: Gb, control y
cas de la inhibicién exlusiva de la ECA o del bloqueoGh-Per (11 animales por grupo). El IECA perindopril
del SRA en otro nivel (p. €j., utilizando bloquedores(Per) se administré en dosis de 4 mg/kg/dia por gavaje
del receptor tipo 1 de la angiotensina Il o bloquedo-diario, comenzando inmediatamente después de la ci-
res del receptor de aldosterona) en la prevencion yugia y continuando durante 2 semanas. El dia del sa-
tratamiento de esta condicién patolégica. No existertrificio se recolectd sangre para medir la actividad de
estudios del efecto de los IECA en la prevencion prela ECA plasmatica y las concentraciones de angioten-
coz de la HVI inducida por sobrecarga de presion nsina Il. Los ventriculos izquierdos se lavaron exhausti-
tampoco una evaluacion simultanea de las concentraramente en una solucion salina, se congelaron en ni-
ciones de angiotensina Il. Hemos evaluado aqui erégeno liquido y se almacenaron a —80 °C para la
efecto del IECA perindopril —administrado de forma determinacién de la angiotensina Il tisular.

Grupos experimentales
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Determinacioén de la actividad de la ECA posteriormente, el metanol se evapor6 a 4 °C, usando
en el plasmay el ventriculo izquierdo un concentrador Speed-Vac. Las angiotensinas se sepa-

. . . . raron por HPLC de fase reversa con el método de
La acividad de la ECA se midi6 por fluorimetria por Nussberger et # usando una columna Bondapak

medio de la hidrélisis de Z-fenil-L-histidil-L-leucina ; L
(Bachem Bioscience Inc., EE.UU.), un sustrato anélo-ClS' El extracto concentrado del SepPak se disolvié

go de la ECA®. El producto L-histidil-L-leucina se antes de la inyeccion. Los eluidos se recogieron en tu-
bos de poliestireno en fracciones que contenian BSA al

cuantificé por espectrofluorimetria, para lo cual se us . . . .
un es ectfofotérﬁetro Iuminiscentep(Perkin Elmer LSCb’l%' Las fracciones que contenian angiotensina |l se
P neutralizaron con 0,5 mol/l de NaOH. Las concentra-

50b, EE.UU). Las determinaciones se realizaron POLiones de angiotensina Il se midieron por radioinmuno-
duplicado. La actividad de la ECA plasmatica se expre: 9 P

. _ L . ; analisi¢?. La recuperacion de la angiotensina Il des-
B maidon o s sdad e . e P de I homageneizacion, exaciin y seprscion
mg del ventriculo izquierdo se homogeneizaron Corﬁf){el}'gol_?lg%ggtsrmllm))Sr?tfggzdlglﬁ?rggtizseligzgén
tampon tris-HCI, 50 mmol/l; pH 8,0; NaCl 1%. El ex- J ' pm/g 9 :

tracto se centrifugd a 1.000 g por 15 mina 4 °C y el

sobrenadante resultante se recentrifugd a 105.000 Analisis estadistico
por 30 min a 4 °C. La pella se resuspendié en tampén
CHAPS 8 mmol/l. La concentracion de proteinas S&4
midi6 por Bradford usando seroalbumina de bovino
como estandarLa actividad de ECA tisular se expre-
s6 en U/mg de proteina.

Los resultados se expresan como media * error es-
ndar. Para las comparaciones multiples se usé el ana-
lisis de la variancia con un factor (ANOVA) y poste-
riormente la prueba de Student-Newman-Keuls.
También se utilizo el test de correlacion lineal. Un va-
lor de p< 0,05 fue considerado como estadisticamente

Recoleccién de muestras para la medicién significativo.
de la angiotensina Il plasmatica

Las muestras de sangre para la medicién de la alRESULTADOS
giotensina Il se recogieron en tubos de poliestiren . S . .
preenfriados, como describen Admiraal ég, dlieron %s;l:r(ijéﬁa?ei;nz?é?da?'cos € hipertrofia
inmediatamente transferidas a tubos de poliestireno y 9

centrifugadas a 3.000 g por 10 min a 4 °C. Las mues- como se expone en la tabla 1, se observé hiperten-
tras de plasma se almacenaron a —80 °C y se determdig arterial a las 2 semanas en el grupo Gb (F = 54; p
naron dentro de la semana siguiente. Los plasmas fugfo’om) comparado con el grupo control. También se
ron directamente aplicados emrtridges Sep-pack,  opserv un grado significativo de HVI (20% de au-

como se describe a continuacion. mento en MRVI comparado con las ratas controles) en

el grupo Gb (F = 11,6; p < 0,001). Ambos efectos fue-
Recoleccién, extraccion y determinacion ron totalmente prevenidos por la administracion de pe-
de la angiotensina Il en el ventriculo izquierdo rindopril (tabla 1). Se observaron pequefias diferencias

Los corazones se extrajeron rapidamente y las auri-

culas y los ventriculos derechos e izquierdos fueron se- Efecto de un inhibidor de la enzima
parados. Estos tejidos se congelaron inmediatament®nversiva de angiotensina | (perindopril)

en nitrégeno liquido y se guardaron a —80 °C hasta saministrado precozmente sobre el desarrollo
determinacion. Los ventriculos izquierdos se homogeele hipertrofia ventricular izquierda hipertensiva
neizaron por Ultraturrax en solucion de extraccion fria.
Los homogeneizados se centrifugaron a 4 °C y los so-
brenadantes se concentraron por evaporacion. El remb- 1 1 1 F P
nente de cada sobrenadante se diluyo en 0. POl oo (mmHg) 10354 146+4° 9623 54 <0001
se recentrifugd a 4 °C. El s,obrenadante_'se diluyo copy, corporal (q) 19954 234:7 182:7 181 <0001
0,02% HPO, y se concentrd por adsorcion reversible pasa vi (mg) 54018 760+57° 440+18 201 <0,001
en cartridges de octadecil silil silica (SepPak C-18, MRvI(mg100/g) 2726 323+17° 24210 11,1 <0,001
Waters, Milford, MA). Loscartridgesse activaron con  Masa VD (mg) 1506 160+12 110+9" 9,1 <0,001
metan(,)l y se equilibraron Con. 2 lavados d.e agua desu5< 0,05 frente a controles y Gb-Per (Student-Newman-Keuks test post-ANO-
lada fria. Las muestras se aplicaron actsridgesa 4 vy, “p < 0,05 frente a controles-2s y Gb (Student-Newman-Keuks test post-
°C, seguido de 2 lavados con agua destilada fria y coflOVA). Los valores se expresan como media + error estandar. Gb: ratas

oldblatt, a las 2 semanas de operadas; Per: perindopril; PAS: presion arterial

hexano (SO|O para las muestras de '[e]IdO). Las anglcgfstélica; VI: ventriculo izquierdo; VD: ventriculo derecho; MRVI: masa relativa

tensinas adsortas se eluyeron con metanol al 90% ¥l ventriculo izquierdo.

Controles Gb Gb-Per
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Fig. 1. Actividad de la enzima conversiva de la angiotensina (ECA) en plasma (A), ventriculo izquierdo (B) y pulmén (C) durante el desarrollo precoz
de hipertrofia ventricular izquierda (HVI) hipertensiva. La actividad de ECA estd expresada en U/ml de plasma o U/mg de proteina tisular. 1 U: 1
nmol L-histidil-L-leucina/min. Controles (n = 11) y Goldblatt (Gb; n = 11). Valores expresados como media + error estandar. *p < 0,05 0 **p < 0,01
frente a grupo control (post-ANOVA).

en la masa corporal en los animales controles compaual hemos confirmado en experimentos preliminares.
rados con las ratas Gh. Se observé una correlacion sig-Las concentraciones de angiotensina Il en el plasma
nificativa entre la PAS y la MRVI (r = 0,51; p < 0,01). y el ventriculo izquierdo (fig. 2) aumentaron de mane-
ra significativa en las ratas Gb a las 2 semanas de la
intervencién quirdrgica (129 y 800%, respectivamente;
F=12,2;p<0,01y5,9; p<0,01)ytambién se corre-
Las actividades de ECA en plasma, pulmén y ven-
triculo izquierdo a las 2 semanas de la intervencion
quirargica se exponen en la figura 1. La actividad de
ECA plasmatica fue un 60% mayor en las ratas Gl
comparada con sus respectivos controles (fig. 1A) y e
el ventriculo izquierdo fue 3 veces mayor en el grupg
Gb que en los animales del grupo control (p < 0,001 200
(fig. 1B). No hubo diferencias en las actividades de Ig
ECA pulmonar entre los grupos Gb y control (fig. 1C).
No se encontré correlacién entre la PAS y la activi-
dad de la ECA en el plasma o el ventriculo izquierdo
La MRVI no se correlaciond con la actividad de la
ECA plasmatica.

Actividad de la ECA plasmaética y tisular

* *

Concentraciones de angiotensina Il
en el plasmay el ventriculo izquierdo

Actividad de ECA en plasma (U/ml)

En experimentos preliminares con 2 inhibidores di-
ferentes de la ECA no encontramos inhibicidn de Ig
actividad de la ECA en el ventriculo izquierdo, mien-
tras que simultaneamente observamos una reduccic Controles Gb Gb-Per
del 99% en la actividad de la ECA plasmatica (datos
no eXpL_Jestos). Por Qsta rqzon, hemos medido las COPig 2. Efecto de la administracion precoz del inhibidor de la enzima
centraciones de angiotensina Il en el plasma y el Vengnyersiva de la angiotensina (ECA) perindopril sobre la actividad de la
triculo izquierdo después de 2 semanas de tratamientgA plasmatica durante la prevencion precoz de hipertrofia ventricular
con perindopril (4 mg/kg/dia, via gavaje) para estimarzquierda (HVI) hipertensiva. Se determind la actividad de la ECA plas-
asi ol grad de Infibicion de [a ECA en el velriculof 2 U1 b gt o 1) o i it
izquierdo. Campbell et al encontraron que la dosis d%aon perindopril (4 mg/kg/dia, administrado por éavaje diario) (Gb-Per,
perindopril utilizada en el presente estudio inhibe cash = 11). Valores expresados como media + error estindar. **p < 0,05
completamente la actividad de la ECA plasmé&tida frenteagrupo control (post-ANOVA). Gb: Goldblatt, Per: perindopril.

* %
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Fig. 3. Efecto de la administracion
precoz del IECA perindopril sobre
las concentraciones de angiotensina i A
Il en el plasma y el ventriculo 200
izquierdo durante la prevencion pre-
coz de la hipertrofia ventricular iz-
quierda (HVI) hipertensiva. Las con-
centraciones de angiotensina Il en el
plasma y el ventriculo izquierdo
(pg/ml y pg/mg tejido, respectiva-
mente) se midieron después de la
administracion de perindopril (4
mg/kg/dia, administrado por gavaje
diario), que se inicid inmediatamen-
te después de la cirugia y se conti-
nud durante 2 semanas (Gb-Per).
hgsllcgnnce??)tlgicrﬁ: E(}/?\)(i/eeingllc\]/t:r?tsr;- 0 Controles Gb Gb-Per 0 Controles Gb Gb-Per
culo izquierdo (B) se midieron por
HPLC y radioinmunoandlisis (véase el apartado Material y métodos). Valores expresados como media + error estandar. **p < 0,05 frente a grupo
control (post-ANQVA). Gb: Goldblatt; Per: perindopril.

* %k

20

100+

(pg/mg tejido)

507

Angiotensina Il plasmética (pg/ml)
Angiotensina Il en ventriculo izquierdo

lacionaron significativamente entre si (r = 0,6; p <blemente de células vasculares endoteliales. En el plas-
0,002). La actividad de la ECA circulante se correla-ma y/o en células endoteliales la ECA convierte el de-
cion6 de manera significativa con las concentracionesapéptido inactivo angiotensina | en el octapéptido ac-
plasmaticas de angiotensina Il (r = 0,51; p<0,02). tivo angiotensina tf. En humanos, las concentraciones
La administracion preventiva de perindopril durantede ECA en el plasma varian durante el crecimiento:
2 semanas comenzando inmediatamente después deslan elevadas durante la infancia y luego disminuyen,
cirugia inhibi6 completamente la actividad de la ECApara permanecer estables durante la etapa #dulta
circulante (fig. 3), causando una gran disminucion de En la hipertensién arterial, el aumento de las concen-
las concentraciones de angiotensina Il en el plasma tyaciones de angiotensina Il induce fibrosis miocardica
en el ventriculo izquierdo (fig. 2). Las concentracionese HVI patolégic&". Incluso a concentraciones subhi-
de angiotensina Il plasmatica se correlacionaron signipertensivas, la angiotensina Il induce dafio y fibrosis
ficativamente con la PAS (r = 0,52; p < 0,005) y con lamiocardic@®. La angiotensina Il es también un potente
MRVI (r = 0,48; p < 0,005). Los valores de angiotensi-vasoconstrictor que estimula la sintesis de proteinas en
na Il en el ventriculo izquierdo se correlacionaron corel corazén aislado de ratda secrecion de aldosterona
la PAS (r = 0,5; p < 0,01) y con la masa ventricular iz-y el crecimiento tanto del musculo liso como de mioci-

quierda (r = 0,41; p < 0,03). tos cardiacos. La angiotensina Il también estimula la
sintesis de colageno tipo | en células intersticiales en
DISCUSION cultivo®>. Ademas de la angiotensina Il existen otros

factores que estimulan la fibrogénesis en el miocardio,

Estos resultados ponen de manifiesto q)iéa acti- como la aldosterona, la endotelina y el factor de trans-
vidad de la ECA y las concentraciones de angiotensinformacion tisular beta. Por otro lado, existen factores
Il en el plasma y el ventriculo izquierdo aumentan pre-que contrarrestan los factores mencionados previniendo
cozmente en la HVI hipertensiva en este modelo expeel desarrollo de fibrosis en el miocardio, como la bradi-
rimental, yb) el uso preventivo de un inhibidor de la cinina, el éxido nitrico, el péptido natriurético auricular
ECA (en este caso perindopril) normalizé la actividady los glucocorticoide’d. Es posible que genotipos que
de la ECA y las concentraciones de angiotensina Il edeterminen concentraciones mas elevadas de factores
el plasma y en el ventriculo izquierdo, y ademas previestimuladores (0 menores valores de factores inhibido-
no el desarrollo de HVI, lo que se asoci6 a una normares) de fibrosis miocardica puedan producirla con ma-
lizacion de la presion arterial. yor facilidad frente a un mismo estimulo fibrogénico.

La ECA es una zinc metalopeptidasa unida a mem- Challah et al observaron un aumento de la actividad
brana que esta localizada principalmente en el endotele la ECA plasmatica después de 2 semanas de la ciru-
lio de los vasos, sobre todo en la circulacién pulmo-gia (pero no después de 4 y 12 semanas) usando el
nars. También se encuentra en la superficie de algunasismo modelo experimental que nosotto&n la HVI
células epiteliales, en las células mononucleares circthipertensiva establecida (Gb 9 semanas) nosotros ob-
lantes, macrdéfagos, células germinales masculinas y eservamos previamente que hay una activacion de la
el plasma o suetd La ECA circulante proviene proba- ECA en el ventriculo izquierdo pero no en el plasma
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(datos no expuestos). Un aumento en la actividad de ldisminuye significativamente con perindopril. En esta
ECA plasmatica indica un incremento en la forma secavidad sélo deja de actuar como estimulo hipertréfico
cretada de la ECA (ECA soluble), pero el origen dela angiotensina Il, a diferencia de lo que sucede con la
este aumento —endotelial o de otras vias— aun no t@evencién de la HVI, en que en el ventriculo izquierdo
sido determinado completamente. dejan de actuar dos estimulos hipertrofiantes, como la

Un aumento de la actividad de la ECA en el ventri-sobrecarga hemodindmica y la angiotensina Il. Al res-
culo izquierdo y de la expresion de su correspondientpecto, se ha sugerido que la hipertrofia miocitaria seria
ARN mensajero también se ha encontrado después aeas dependiente de la sobrecarga hemodinamica, mien-
2 y 4 semanas de cirugia, pero no después de 12 sentes que la angiotensina Il y la aldosterona regularian la
nas en el mismo modelo experimefital/arios estu- acumulacion de colageno en ambos ventri¢tilos
dios han demostrado que la actividad de la ECA en el En este estudio no hemos determinado directamente
ventriculo izquierdo aumenté en diferentes modelos déa actividad de ECA en el ventriculo izquierdo debido
hipertrofia patol6gic&?® Por ejemplo, en ratas con a que en experimentos piloto previos no pudimos de-
infarto al miocardio experimental, un aumento de latectar su inhibicién, mientras que simultaneamente ob-
actividad de la ECA en el septum interventricular seservamos < 1% de actividad de ECA en plasma (datos
debe a la induccion de su ARN mensajero y a una maio expuestos). Esta subestimacion de la inhibicion de
yor sintesis loc8l. En nuestro estudio, el uso de un in- la ECA en el ventriculo izquierdo se podria explicar
hibidor de la ECA (perindopril) por un corto periodo por el hecho de que el procedimiento puede tomar en
de tiempo previno el desarrollo de HVI, lo que se asonuestro caso 3 h a partir del momento de la remocién
ci6 a una disminucion de la presion arterial y a una indel tejido hasta el final de la determinacion. Durante
hibicion simultanea de la actividad de la ECA circu- este periodo, los IECA unidos a la ECA tisular podrian
lante y en el ventriculo izquierdo. disociarse y subestimarse asi el grado verdadero de in-

Uno de los aspectos morfolégicos caracteristicos daibicion de ECA, como ha sido previamente comuni-
la HVI patoldgica es el aumento del colageno perivaseado por Urata et ly Kinoshita et &. La medicion
cular e intersticidl-?® con disfuncion diastélica tem- de angiotensina Il en el ventriculo izquierdo se ha con-
prana y sistélica tardia del ventriculo izquiéfd® En  siderado como una forma precisa para determinar la
la HVI hipertensiva, la sobreproduccion de ECA en elactividad de ECA al utilizar IECA en tejido cardia-
miocardio parece indicar un remodelamiento intersti-co'>**4% También es posible que el perindopril, igual
cial, pero no hipertrofia de los cardiomiocitodas  que otros IECA, adicionalmente pueda actuar inhi-
células miocardicas intersticiales responsables del aliendo la degradacion de bradiciffalgunos estu-
mento de la actividad de la ECA podrian ser activadadios, sin embargo, han demostrado que la prevencion
por fibroblastos, células inflamatorias, células muscu-de HVI secundaria a hipertension vasculorrenal por
lares lisas activadas o todas ellas. Por tanto, en nuestiBCA es independiente del sistema renina-angiotensi-
grupo Gb no tratado la activacion por algunas de estasa y de la presion artertat’.
células podria ser la responsable del aumento de la ac-
tividad de la ECA en el ventriculo izquierdo.

La disminucion de la actividad de la ECA en el ven-
triculo izquierdo durante la inhibicién de la ECA ha Hubiera sido interesante incluir un grupo de ratas
sido observada previamente en ratas normales tratadbagpertensas tratadas con una dosis no hipotensora de
con quinaprit, en ratas con pinzamiento de la aortaperindopril para dilucidar el mecanismo de prevencion
abdomina® y en ratas espontaneamente hipertéhsas de la HVI. En el modelo utilizado descienden simulta-
También se ha observado usando el IECA ramipril emeamente la presion arterial y las concentraciones cir-
ratas transgénicas (TGR; mREN2) con hipertensiértulantes y miocardicas de angiotensina Il tras la admi-
cronicd” y, ademas, con enalapril y perindopril en ra- nistracion de perindopril, lo cual hace mas dificil
tas postinfarto de miocardfc® delimitar la contribucién de cada uno de ambos meca-

Investigaciones anteriores han determinado las comismos al efecto del farmaco sobre la HVI. Esta es una
centraciones de angiotensina Il en el ventriculo izdimitacion del estudio, que estuvo disefiado para eva-
quierdo en ratas postinfarto de miocardio tratadas coluar el efecto de dosis conocidamente antihipertensivas
perindoprif®, también en ratas con fistula aortocavay capaces de inhibir la ECA de perindopril sobre la
tratadas con quinaptilpero no en la prevencién pre- prevencion precoz de la HVI.
coz de HVI hipertensiva en el modelo Goldblatt. Esta
observam_on tiene |mpllqgnC|as clinicas potenciales, Y& onclusiones
que enfatiza la prevencion (o el retardo de su desarro-
llo) de la HVI patoldgica en la hipertension arterial de- En este modelo experimental de HVI hipertensiva
pendiente de angiotensina Il utilizando un IECA. dependiente de angiotensina Il existe una activacion

Resultan llamativos los cambios en la masa ventricuprecoz de la ECA circulante y en el ventriculo izquier-
lar derecha con el tratamiento preventivo, ya que éstdo. La administraciéon precoz de un IECA en una dosis

Limitaciones del estudio
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antihipertensiva inhibe la ECA circulante (y muy pro-

liza las concentraciones elevadas de angiotensina Il en

el plasma y el ventriculo izquierdo y previene (pudien-19.

do eventualmente regresar y retardar) la aparicién de

HVI.

20.
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