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RESUMEN

La diabetes mellitus, en sus fases iniciales, se caracteriza por un incremento del
flujo sanguineo en determinados territorios de la economia, mientras que en sus
fases avanzadas se puede asociar a hipertensién. Tanto en uno como en otro esta-
dio, se pueden utilizar farmacos hipotensores, en particular inhibidores de la enzi-
ma de conversion de la angiotensina (IECA). En el presente trabajo se analizé la
capacidad de contraccidn intrinseca de segmentos vasculares de rata diabética,
con el fin de profundizar en la comprension de la disfuncion vascular asociada a
la diabetes. Para ello se estudio la respuesta contractil a la norepinefrina (10 nM)
de segmentos anulares de la aorta tordcica, procedentes de ratas controles y diabé-
ticas (estreptozotocina, 65 mg/kg, i.p.), con y sin endotelio, en presencia o no de
captopril (100 uM), lisinopril (20 uM) o L-NAME (80 uM). En todos los casos se ob-
servo una respuesta contractil disminuida de los segmentos de aorta de rata diabé-
tica con respecto a los controles, tinicamente en presencia de endotelio intacto, ya
que este efecto desaparecia tras eliminarlo. La presencia de captopril, pero no de
lisinopril, en el bafio de érganos revirtié radicalmente esta hipocontractilidad.
lgualmente, la incubacion de los anillos adrticos de rata diabética con un inhibidor
de la sintesis de 6xido nitrico (L-NAME) previno totalmente la hipocontractilidad
asociada a la diabetes. En resumen, el analisis de los resultados indica que existe
una respuesta contractil defectuosa de las aortas de rata diabética, que parece de-
pender de factores humorales endoteliales, entre los que podria estar el 6xido nitri-
co, y que revierte totalmente en presencia de captopril, pero no de lisinopril. Este
efecto del captopril podria radicar en su capacidad antioxidante, por poseer un
grupo -SH,, pero son necesarios mas estudios para confirmar esta hipotesis.
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ENDOTHELIUM AND VASCULARDYSFUNCTION EXPERIMENTAL DIABETES:
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SUMMARY

The early stages of diabetes mellitus are characterized by an increased blood
flow in some vascular beds, whereas hypertension may appears in the late stages.
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Converting-enzyrne inhibitors (CE) have been used in both situations. In this study
the intrinsic contractile ability of isolated aortic rings of diabetic rats was analyzed,
in order to understand the underlying mechanisms of diabetes-related vascular dis-
function. The norepinephrine (10 nM) dependent contraction of thoracic aorta iso-
lated rings was evaluated in control and diabetic (streptozotocin 65 mg/kg, i.p.)
rats, with or without endothelium, in the presence or absence of captopril (100
uM), lisinopril (20 uM) or L-NAME (80 uM). Aortic rings from diabetic rats showed
a marked hypocontractility with respect to control animals, but these differences
were only detected in the rings with an intact endothelium. Captopril completely
prevented the hypocontractility of diabetic rat aortic rings, whereas lisinopril only
partially reversed this defect. Moreover, preincubation of the aortic rings from dia-
betic rats with a nitric oxide synthesis inhibitor, abolished the diabetes-related hy-
pocontractility. In summary, these results support a decreased contractility of aor-
tas from diabetic rats by a mechanism dependent on humoral endothelial factors,
probably including nitric oxide. Captopril but not lisinopril completely prevented
this defect, and this difference could be due to the antioxidant properties of capto-

pril. Additional experiments are needed to confirm this hypothesis.
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Introduccion

En pacientes con diabetes mellitus de larga evolu-
cién es muy frecuente la aparicion de hipertension
arterial (HTA) ' 2. Esta HTA parece depender de tres
factores fundamentales. Por una parte, de las altera-
ciones estructurales progresivas de la pared arterial,
con la subsiguiente enfermedad ateroembélica de la
macro y microcirculacién ® 4. Por otra, de los cam-
bios funcionales que, como consecuencia de la hi-
perglucemia mantenida, pueden tener lugar en los
mecanismos homeostaticos responsables del mante-
nimiento del tono vascular %8, de forma que tiene lu-
gar una hipercontractilidad ”° o bien una respuesta
disminuida del vaso ante los relajantes habitua-
les ' 2, Finalmente, y en estadios avanzados de la
enfermedad, de la presencia de una insuficiencia re-
nal establecida.

Sin embargo, a diferencia de lo que ocurre en las
fases finales de la diabetes, en los estadios iniciales
de la enfermedad no complicada se ha descrito un
incremento del flujo sanguineo por diversos érganos,
incluido el rifidn '35y una reduccién de las resis-
tencias vasculares periféricas'®: '7. El mecanismo
exacto de esta reduccion aparentemente general del
tono vascular es todavia oscuro, pero parece ser la
consecuencia de unos elevados niveles de glucosa,
siendo, por tanto, reversible tras la mejoria en el con-
trol glicémico. Existen evidencias de que en los esta-
diosiniciales de la diabetes no complicada, la ate-
nuacion de las resistencias periféricas podria
depender de una produccién incrementada de 6xido
nitrico (NO)?® '8 19 potente vasodilatador endotelio-
dependiente descrito inicialmente por Furchgott y
Zawadzki 2°. En contraste, existen estudios experi-

mentales que demuestran una menor respuesta vas-
cular a endotelina-1 incluso en ausencia de endote-
lio 192122 |g que sugiere alteraciones contractiles
asociadas del musculo liso vascular.

Los inhibidores del enzima conversor de angioten-
sina (IECA), conocidos agentes hipotensores, ejercen
su accion fundamentalmente a través de la inhibicién
de la formacion del potente agente presor angiotensi-
na Il (All). No obstante, su accién hipotensora puede
verse complementada por su también conocida ac-
cién de inhibicién de la degradacion de bradiquini-
na 22, asi como por otros efectos menos conocidos
hasta el momento. En este sentido se ha sefialado
una posible accién antioxidante del captopril, que, a
diferencia de otros IECA, presenta en su estructura
molecular grupos—-SH, capaces de interaccionar con
radicales libres de oxigeno, inactivandolos. Este as-
pecto estructural ha sido relacionado con una mejo-
ria en la funcién cardiaca postisquémica, significati-
vamente diferente de la inducida por otros IECA
carentes de dicho grupo —SH 23. Ademas, se sabe que
el captopril puede resultar util en el control de la
proteinuria asociado a la nefropatia diabética 2425, y
este efecto terapéutico beneficioso podria estar me-
diado, al menos parcialmente, por la capacidad del
farmaco para reducir la hiperfiltraciéon glomerular o,
lo que eslo mismo, para mejorar la hipocontractili-
dad vascular a nivel renal.

B presente estudio se disefié para valorar algunos
de los aspectos mencionados. Por una parte, el papel
del endotelio y/o del musculo liso en la hipocontrac-
tilidad vascular en los estadios iniciales de |la diabe-
tes, y por otra, la capacidad del captopril en la rever-
sion de esta hipocontractilidad en comparacion con
un IECA sin grupo —SH, como el lisinopril.
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MATERIALY METODOS

1. Animales

Se utilizaron ratas Wistar macho de entre 200 y
300 g. de peso, estableciendo dos grupos experimen-
tales: control (n = 36) y diabetes (n = 42). La diabetes
fue inducida mediante inyeccién intraperitoneal de
65 mg/kg de estreptozotocina en tampén citrato (A.
citrico, 100 mM; NaCl, 145 mM; pH, 4,5). Al grupo
control se le administré el mismo volumen de tam-
pon citrato, también intraperitoneal. Los animales se
mantuvieron durante 4 semanas, con acceso libre al
aguay ala comida, en condiciones estandar de tem-
peratura, luz y humedad. Para evitar la deplecion de
volumen secundaria a la glucosuria se suplement6 a
todos los animales con 2 mmol/dia de NaCl.
Unicamente se consideraron como diabéticos aque-
[los animales que, tras la inyeccién con estreptozoto-
cina, alcanzaron una glucemia en el momento del
sacrificio superior a 300 mg/dl. Cuarenta y ocho ho-
ras antes del sacrificio se aislé a los animales en ca-
jas metabdlicas, manteniendo acceso libre al alimen-
to y agua, con el suplemento de CINa mencionado,
procediendo a recogida de orina de las Ultimas 24
horas. En el momento del sacrificio se recogié la vo-
lemia total para las determinaciones analiticas.

2. Preparacion de los anillos vasculares

Tras anestesiar los animales con éter etilico se pro-
cedié a la apertura del térax y del abdomen. Tras
identificar la bifurcacién adrtica se puncion6 y extra-
jo toda la sangre, que se utilizé para las determina-
ciones bioquimicas bésicas. La aorta descendente
toracica fue cuidadosamente separada, evitando
cualquier estiramiento innecesario durante el proce-
so de aislamiento y, una vez retirada, se depositd en
tampon Krebs frio (4 ° C) (NaCl, 118 mM; KClI, 4,7
mM; CaCl,, 2,5 mM, MgSO,, 1,2 mM; NaHCO,, 25
mM; pH, 7,4). A continuacion se limpié la aorta de
toda la grasa y tejido conectivo que la rodeaba y se
corté en segmentos de 4,7 £ 0,5 mm, estudiando los
tres segmentos mas proximales. En algunos casos se
retird el endotelio pasando con suavidad un cilindro
de madera a través de la luz de los anillos, haciendo
girar cuidadosamente los anillos alrededor del cilin-
dro. Posteriormente se verificé la ausencia de endo-
telio por ausencia de relajacion frente a acetilcolina
(ACh, 1 uM) en los anillos precontraidos.

3. Estudios en anillos vasculares aislados

Los anillos se suspendieron entre unos ganchos pa-
ralelos, conectados por uno de sus extremos a un
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transductor y sumergidos en un bafo de 5 ml termo-
rregulado a 37 °C, que contenia tampdn Krebs bur-
bujeado con carbogeno (O,, 95%; CO,, 5%). Se
mantuvo una tension de reposo de 1,0 g para los ani-
Ilos vasculares de ambos grupos experimentales. Los
cambios en la tensién isométrica fueron registrados
en un poligrafo (Poly-Graph 4000, Letica) tras 30 mi-
nutos de estabilizacion. Transcurrido este tiempo se
anadio6 al bafio norepinefrina (10 nM), observando
una intensa contraccién inicial, y pasados aproxima-
damente 15-25 min., una relajacion espontanea has-
ta alcanzar la linea de base. Se analizaron diferentes
parametros de la curva obtenida: a) Pico, méaxima
contraccién objetivada: b) Tiempo pico, tiempo em-
pleado en alcanzar el pico maximo desde el comien-
zo del experimento (tiempo 0); ¢c) Amplitud, tiempo
total empleado en alcanzar de nuevo la linea base
desde el comienzo del experimento, y d) Pendiente,
de la curva descendente (relajacion espontanea).

En un grupo de anillos diabéticos se anadié al tam-
poén del bafio captopril (CAPT, 100 uM) 28, lisinopril
(LIS, 20 uM) 27 0 un inhibidor de la NO-sintetasa, N¢-
monometil-L-arginina (L-NAME, 80 uM) 28 30 minutos
antes de proceder a la adicidn de la norepinefrina.

4. Métodos estadisticos

Todos los resultados se expresan como media *
error estandar de la media. Cuando se compararon
dos medias de dos grupos experimentales, se utilizé
la t de Student para datos no pareados. Cuando se
compararon varias distribuciones de valores, se utili-
z6 un andlisis de varianza de un factor por tratarse de
muestras independientes y tras asegurar una distribu-
cién normal de las muestras, sin diferencias significa-
tivas entre sus varianzas, seguido de una prueba de
comparacién multiple de medias. Se consider6 como
estadisticamente significativa una p < 0,05.

Resultados

Durante el periodo de estudio, el peso de los ani-
males controles aumento significativamente (inicial,
274 = 47 g.; final, 441 £ 11 g.), sin observarse cam-
bios en este parametro en los animales diabéticos
(inicial, 284 + 42 g.; final 289 = 8 g.). En latabla | se
muestran los principales parametros bioquimicos en
sangre y orina en los grupos de estudio. No se objeti-
varon diferencias estadisticamente significativas en
ninguno de los valores sanguineos entre los distintos
grupos experimentales, a excepcion de la glucosa,
que experiment6 un considerable aumento en el gru-
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Tablal. Parametros séricos y urinarios en los distin-
tos grupos experimentales.

Cc D
Glucosa P. (mg/dl).....coccvverinnnnne 189 + 27 615 + 52*
Sodio P. (mmol/l)..... 132+ 4 130+ 2
Glucosa O. (mg/dia)... 75+14  8858+654*
Sodio O. (mmol/dia)... 22+04 46+1,2
Proteinas O. (mg/dia).........cccc..... 24+06 28,7+%3,3"
C,, (M/min/100 g peso) ............... 0,38+0,02 1,05+0,10*

Los datos que se muestran son la media + e.e.m. C: ratas control,
n = 25. D: ratas diabéticas, n = 45. P: determinaciones plasmati-
cas. O: determinaciones urinarias. C,: aclaramiento de creatinina.
* p < 0,05 vs grupo control.

po de animales diabéticos. Con respecto a los para-
metros urinarios, se observé un incremento estadisti-
camente significativo en la glucosuria y proteinuria,
sin modificaciones en la natriuresis, de los animales
diabéticos con respecto a los controles. E aclara-
miento de creatinina también aumento significativa-
mente en las ratas con diabetes (tabla I).

Los segmentos adrticos con endotelio intacto pro-
cedentes de animales diabéticos mostraron una dis-
minucién estadisticamente significativa, con respecto
a los animales controles, en la contraccion maxima
(pico) (tabla Il, fig. 1, panel superior). No hubo dife-
rencias ni en el tiempo invertido en alcanzar la con-
traccion maxima ni en la amplitud de todo el proce-
so de contraccién-relajacion en los dos grupos
experimentales, pero la pendiente de relajacién fue
significativamente menor en los anillos de rata diabé-
tica (tabla Il, fig. 1, panel superior). En la figura 1, pa-
nel inferior, y en la tabla Il se observa que, tras la re-
tirada del endotelio, todos los parametros estudiados
fueron similares en ambos grupos experimentales.

Tabla Il. Pardmetros de contraccidn/relajacion de
segmentos adrticos de los dos grupos expe-
rimentales, con y sin endotelio, en presen-
cia de norepinefrina.

Con endotelio Sin endotelio

Control Diabetes Control Diabetes

(n=32) (n=31) (n =30) (n =30)
Pico (@)...ce-... 0,29+0,03 0,17 +0.02* 0,28+0,03 0,26 +0,02
Tiempo pico
(') J— 95 + 11 100+ 10 109+ 15 103 + 12
Amplitud (sg). 584125 660157 570+22 60030
Pendiente....... -06+0,08 -0,3+0,03 -0,6+0,07 -0,620,03
(10%g.s97)

Los datos que se muestran son la media + e.e.m. * p < 0.05 vs control.

0 200 400 600 800 1000

seg

0 200

400 600 800 1000
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Fig. 1.—Curvas medias de contraccion/relajacién en presencia de
norepinefrina de segmentos adrticos de ratas controles y
diabéticas, con (panel superior) y sin (panel inferior) endotelio, sin
adicién de farmacos al bafio. C: Controles. D: Diabéticos.

En los anillos diabéticos incubados con captopril
se observaron las siguientes modificaciones en la res-
puesta contréctil (fig. 2 y tabla lll): el pico méaximo

Tabla Ill. Pardmetros de contraccién/relajacion de
segmentos adrticos con endotelio de ratas
diabéticas, anadiendo captopril y lisinopril
al medio de incubacion, en presencia de
norepinefrina.

Control Diabetes Control Diabetes

(n=32) (n=31) (n = 25) (n = 26)
Pico (@) «ovveeenne 0,29 £0,03 0,17 £0,02- 0,29 £+ 0,03° 0,22 + 0,023¢
Tiempo pico
(') IR 95+ 11 100+ 10 121+7 108+ 6
Amplitud (sg) ... ~ 584+25 660157 97511692  646x41°
Pendiente......... -06+0,08 -0,3+0,03% -0,4+0,05 -0,4+0,05
(10°g.s97)

Los datos que se muestran son la media + e.e.m. D-Captopril: anillos de ratas diabé-
ticas incubados 30 minutos con captopril 100uM. D-Lisinopril: anillos de ratas dia-
béticas incubados 30 minutos con Lisinopril 20 pM. a: p < 0.05 vs Control. b:p <
0.05 vsdiabetes. c: p < 0.05 vs D-Captopril.
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Fig. 2-Curvas medias de contraccion/relajacion en presencia de
norepinefrina, de segmentos adrticos de ratas controles y
diabéticas con endotelio, en presencia de captopril o lisinopril en
el bafio. C: Controles. D: Diabéticos. D-CPT: Adicién de captopril
(100 uM) al bario de incubacion de anillos diabéticos durante 30
minutos. D-LYS: Adicién de lisinopril (20 uM) al bafo de
incubacién de anillos diabéticos durante 30 minutos.

Fig. 3—Curvas medias de contraccion de segmentos adrticos de
ratas diabéticas, con endotelio, en presencia de N¢-monometil-L-
arginina (L-NAME). C: Controles. D: Diabéticas. D-NAME:
Adicién de L-NAME (80 uM) al bafio de incubacion de anillos
diabéticos durante 30 minutos.

obtenido tras el estimulo de norepinefrina retorné a
valores similares a los controles, apreciando un au-
mento no significativo en el tiempo pico y la ampli-
fud, sin observar variaciones en la pendiente. Sn em-
bargo, la adicién de lisinopril no fue tan eficaz como
la de captopril para revertir el defecto de contractili-
dad de los anillos diabéticos, si bien mejoré parcial-
mente la respuesta contractil vascular ante norepine-
frina; de esta forma, el pico maximo alcanzado se
situd en un valor intermedio entre los anillos diabéti-
cos no tratadosy los controles (figura 2 y tabla Ill).
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Tabla IV. Parametros de contraccidn/relajacién de
segmentos adrticos con endotelio de ratas
diabéticas, anadiendo L-NAME al medio
de incubacion, en presencia de norepine-

frina,

Control Diabetes Control

(n=32) (n=31) (n = 26)
Pico (@) ..cveeveenns 0,29 + 0,03 0,17 + 0,022 0,44 £ 0,052°
Tiempo pico (sg) 95+ 11 100 £ 10 147 £ 1320
Amplitud (sg)..... 584125 660157 7911702
Pendiente.......... -0,6 £ 0,08 -0,3 £ 0,032 -0,7 £0,1°
(10°g.s97)

Los datos que se muestran son la media + e.e.m. D-NAME (anillos de ratas diabéti-
cas incubados durante 30 minutos con L-NAME, 80 uM. 2 p < 0.05 vs Control ®: p <
0,05 vsdiabetes.

Como se puede ver en la tabla IV y figura 3, cuan-
do se anadié L-NAME al bafio de 6rganos, conte-
niendo anillos aérticos con endotelio del grupo dia-
betes, se observ6 un significativo aumento en el pico,
tiempo pico y pendiente, sin variacién en la amplitud
respecto a los mismos parametros en ausencia de far-
macos.

Discusion

La fuerte asociacion epidemiolégica entre diabe-
tes, hipertension y enfermedad aterosclerética indica
que en la diabetes, y probablemente debido a la hi-
perglucemia, se producen determinadas alteraciones
en la reactividad vascular que justifican la citada aso-
ciacion, lo que ha llevado a muchos investigadores a
profundizar en el estudio de esta interrelacion, cuyos
mecanismos distan mucho de ser conocidos en el
momento actual. Una posible explicacién de este fe-
ndémeno fisiopatoldgico podria radicar en una excesi-
va reactividad vascular de los enfermos diabéticos en
respuesta a agonistas vasoconstrictores fisioldgicos o
bien a una reducida relajacién vascular. Por el conta-
rio, otros estudios proponen que en las fases iniciales
de la diabetes existe una menor reactividad vascular,
manifestada por un descenso de las resistencias peri-
féricas'® 7, quiza dependiente de una sintesig/accion
alterada de factores endoteliales relajantes® '8 ° o
una reducida respuesta vascular a metabolitos cons-
trictores?'. Ademas, un buen nimero de estudios ex-
perimentales y humanos consideran que la hiperfil-
tracién, una de las fases mas precoces de la
nefropatia diabética, es debida, al menos parcial-
mente, a una cierta hiporreactividad vascular y me-
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sangial frente a agonistas vasoconstrictores fisiol6gi-
€0s2% 30,

Los experimentos expuestos anteriormente fueron
disefiados para responder, entre otras preguntas, a es-
te tipo de planteamientos conceptuales. Se realizaron
en animales de experimentacién con el fin de poder
analizar in vitro la contractilidad vascular. La diabe-
tes experimental fue inducida con estreptozotocina,
que destruye las células B pancreéticas sin afectar la
funcioén renal o vascular?®', y los estudios se realiza-
ron en fases precoces del proceso, mucho antes de
que aparezcan alteraciones estructurales®* %, Los
animales diabéticos incluidos en el estudio, que no
recibieron insulina en ningln momento, presentaron
hiperglucemia, hiperfiltracion y proteinuria, caracte-
risticas todas ellas de las fases iniciales de la nefropa-
tia diabética .

Tras la adicién de norepinefrina a los bafios conte-
niendo segmentos de aorta con endotelio de los dos
grupos experimentales se observd que los anillos pro-
cedentes de animales diabéticos experimentaban una
hipocontractilidad significativa con respecto a los
controles, expresada por una menor respuesta pico,
sin observar diferencias en la relajacion espontanea,
expresada por la amplitud, obteniéndose I6gicamen-
te una menor pendiente. Sorprendentemente, tras la
retirada del endotelio, los valores obtenidos fueron
todos similares. Estos hallazgos demuestran que, en
nuestro modelo experimental, la hipocontractilidad
vascular diabética depende fundamentalmente, si no
exclusivamente, de la presencia de endotelio, 1o que
hace pensar que éste produce sustancias vasodilata-
doras en exceso, si bien también podria sugerirse
que el musculo liso vascular diabético podria reac-
cionar de manera exagerada ante una produccién
normal de estos metabolitos. Como explicacién al-
ternativa se podria proponer que, debido a procesos
fisiopatoldgicos complejos, y siempre en relacion
con la presencia de endotelio, los anillos diabéticos
estuvieran subméximamente contraidos antes de la
adicion de la NE lo que no permitiria observar una
contraccién similar a los controles por agotamiento
precoz de su capacidad contractil. Esta segunda hi-
potesis deberia ponerse en relacion con una produc-
cion patolégica de sustancias vasoconstrictoras por
parte del endotelio.

En los experimentos en los que se utiliz6 un inhibi-
dor de la 6xido nitrico sintetasa (L-NAME), siempre
en presencia de endotelio, se observé que este blo-
queante farmacolégico inducia la desaparicién de la
hipocontractilidad diabética, lo que sugiere que, de
las dos hipétesis previamente expuestas, es mas pro-
bable la primera, dado que si la menor respuesta ob-
servada en los diabéticos fuera una falsa hipocon-
tractilidad debida a una submaxima contraccién

previa, la presencia de L-NAME en el barno habria
desequilibrado ain mas la balanza en favor de la va-
soconstriccién basal, 1o que se habria expresado co-
mo una todavia menor respuesta pico. En estos mis-
mos experimentos se observa que la relajacién
espontanea en anillos diabéticos tratados con L-NA-
ME (amplitud) es significativamente mayor que en los
controles, probablemente debido a la mayor contrac-
cién alcanzada y al mayor tiempo empleado en ello
(tiempo pico), ya que la pendiente es similar. Un se-
gundo aspecto muy importante de los resultados ob-
tenidos con L-NAME es la informacién que propor-
cionan con respecto a la naturaleza de los posibles
mediadores relajantes endoteliales implicados en la
hiporrespuesta vascular diabética. S bien el endote-
lio produce diferentes mediadores vasorrelajantes, es
muy probable que el implicado en las alteraciones
de la contractilidad asociadas a las fases precoces de
la diabetes sea el 6xido nitrico.

Establecida, por tanto, la hipétesis de una reducida
respuesta vascular en los anillos diabéticos depen-
diente de una produccién anormalmente alta de NO
por el endotelio, o tal vez de una mayor sensibilidad
a este metabolito por parte del musculo liso, se reali-
zaron los experimentos con captopril. Como se pue-
de ver en los resultados, la presencia de captopril
normalizé la maxima respuesta contractil (pico) de
los anillos diabéticos aproximandola a valores simila-
res a los controles. A la luz de los conocimientos ac-
tuales no es posible explicar completamente estos
hechos. Existen indicios experimentales de que, en
determinadas situaciones, el captopril puede actuar
como un agente vasoconstrictor intrinseco 30 35 36,
Ademas, estudios previos han sugerido que los efec-
tos beneficiosos del captopril puede tener relacion, al
menos parcialmente, con la presencia del radical
—SH, con actividad eliminadora de radicales libres,
que no se encuentra presente en otros inhibidores del
enzima de conversién de la angiotensina, y que pue-
de ser determinante en la modulacién de fenémenos
fisiopatoldgicos locales implicados en la regulacion
del tono vascular2® 37, Un aspecto muy importante
de estos resultados es la diferencia existente entre los
dos inhibidores del enzima de conversién utilizados:
el lisinopril, aunque mejoré la contraccién de los
anillos de ratas diabéticas, no la normalizé completa-
mente como el captopril. Estos resultados pueden ser
atribuidos a diferencias intrinsecas entre ambos far-
macos, pero también pueden ser la consecuencia de
las dosis seleccionadas. Aunque la relacién de con-
centraciones se establecié en funcién de las equiva-
lencias aproximadas de ambos farmacos en trata-
mientos crénicos en el ser humano, no se han
realizado estudios especificos para valorar la bio-
equivalencia de las mismas, motivo por el que hay
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que ser muy cautos a la hora de interpretar los resul-
tados hasta que se disponga de estudios farmacolé-
gicos mas especificos.

En resumen, el andlisis de los resultados de nuestro
estudio muestra que en las fases iniciales de la diabe-
tes experimental existe una llamativa hipocontractili-
dad vascular, dependiente de la presencia de endote-
lio, debido muy probablemente a una excesiva
produccién de éxido nitrico, espontanea o estimula-
da por otros agonistas, o bien a una hipersensibilidad
del muasculo liso vascular a los efectos de aquél. Esta
hipocontractilidad es revertida por el captopril y no
por el lisinopril, tal vez en relacion con la capacidad
antioxidante del primero. Quedan, no obstante, un
buen nimero de cuestiones importantes sin resolver,
que deberan ser abordadas en futuros disefos experi-
mentales.
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