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I, INTRODUCCION 

l. EL SISTSMA H&.,INA-ANGIO!ENSINA ALDOSTERONA 

Bl sistema renina-angiotensina aldoeterona {SRAA) juega un 

papel central en la homeoetasis de los !luidos, electr6litos y 

de la presión s11nguinea ll,2). 

Las moléculas que componen éste sistema son lae enzimas re­

nina, convertidora de angiotensinn I (ECA) y sngiotensinasss; 

loe péptidos ang1otensina I (Ang I), angioteneina II (Ang II) 

y a.ngiotensina III (Ang III); la globulina alta 2 {Angiotensi­

n6geno) y le hormona eeteroide aldosterona. lPig. l) 

El riñón •• la i'Uente principal de la renina circulante, e! 

pecífica111ente las c6lulae del apar .. to yuxtaglomerular de cada 

nefrona, al.Ulque se ha demostrado que otros tejidos tales como 

el cerebro, el llllisculo liso arteriolar, el miaculo liso uteri­

no, la placenta, la• gl"1dulaa aubmandibularea y ciertos tumo­

r•• t11111bién producen ranina y actúan sobre el l!lllstrato ang1o­

tenain6geno, el cual ee sintetiza principalmente en el hígado 

cuyo producto de hidr6lia1e ee el decapéptido Ang I que es bio 

lógicamente inactiYO y constituye el 1111etrato de la segunda ·~ 

zima, que remueve el extremo carboxilo hietidil-leucina (His­

Leu), para asi producir el octapéptido Ang II que tiene inten­

sa actividad biológica y, a au Ye&, ea transformado, mediante 

la acción de la angiotenainaaa A, a Ang III, la cual remueve 

al amino lácido aspártico) de la Ang Il para tormar el hepta­

péptido correepondiente. La Ang Il es el efector más import~ 

te del SRAA ya que ee un potente vasocoetrictor, estimula la 

liberación de aldoeterona de lea glándulas adrenalea, induce 

la eeneacion de eed en el hipotálBJllO, eatia&la la eecrecion de 

angiotenein6geno en el higado e inhibe la eecreción de renina 

en las células 7UJ1.taclomenalaree. 
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La Ang 111 ee produce por acci6n de la angtotensinasa A eo­

bre la Ang 11, eata en&iaa hidroliza el extremo amino (Asp) de 

la Ang II para fOl'llar •l h•ptap6ptido correepondiente, el cual 

eetiaala tambi6n la secreci6n de aldoeterona, pero tiene un 

efecto preaor menor al de la Ang 11. CollO angioteneinaeas se 

conocen colectivamente a un 6?'UPO de enzima• hidroliticae lem!. 
nopeptidaeaa, endopeptidaaae 1 oarboxipeptidaeae) que degradan 

a las angioteneinas a mas correepondientee aminoácidos. 

La actividad del SRAA se controla principalmente por la ve­

locidad de liberación de renina, aunque existe evidencia de 

que en algunos casos la actividad de ECA puede regular también 

la actividad del eietema por métodos farmacol6gicoe lo cual 

tiene gran útilidad clínica (4-8), 

2, RSNlNA 

La ranina ee una de las enzillllle del SRAA que se eintetiza 

l 

en las células yuxtaglomerulares del riaón en reepuesta a un 

estimulo tal como la hipotensión y dislllinuci6n deliberada de 

sodio del túbulo distal en los sitios de la mácula densa (Pig, 2) 

(9). La renina también se ha localizado en tejidos de otros Ó! 
ganos tales como cerebro, pituitaria anterior, útero, arterias, 

corteza adrenal, hipotál8lllo y glándula eubmandibular. Su estJ! 

dio se inici6, deede su descubrim1ento en 1698 por Tigerstedt 

y BergJll8.tl (10,11), quienes demostraron que se producían eleva­

ciones repentinas y prolongadas de la presión sanguínea cuando 

se administraba a conejos extractos oe ritlón de la misma espe­

cie, sin embargo la importa.neis de la ranina no filé valorada, 

sino hasta deepués ae varios experimentos realizados por Gold­

blatt y cole. en 1934 (11,12) que demostraron que la hiperten­

ei6n tenia bases humorales y era de origen renal. 
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~n la actualidad se han descrito al menos 5 mecanismos fi­

siol6gicos que regula?: la secreci6n de renina en riñón (6,13, 

14 y 15)1 

a) Un barorreceptor intrarrenal que responde a cambios en 

la presi6n sanguínea. 

b) La cantidud del i6n sodio (o posiblemente cloruro) que 

pasa por el segmento de la m~cula densa del túbulo distal re­

nal. 

c) ~l sistema nervioso simpático y las catecoleminae circ~ 

lantes. 

d) Factores hormonales tales como Ang II, prostaglandinas, 

adenosina, esteroidee, fsctor auricular natriurético y endot.!!. 

lina. 

e) La concentraci6n de los electr6litos plasmáticos (ca•~ 

¡¡:+, etc.). 

La secreción de renina por parte de las células yuxtaglom.!!. 

rulares se da en respuesta u una caída en la presi6n arterial, 

provocanao la producci6n de Ang II la cual eleva la presi6n 

sanguínea hasta valores normales, lo que se detecta por baro­

rreceptores intrarrenales que, junto con la cantidad extra de 

sodio en sangre, actúan por un sistema de retronlimentaci6n 

negativa sobre las células yuxtaglomerulares para que dismin~ 

yan su actividad secretora. 

La renina se sintetizl1 como un precur~or inactivo, 9repro­

renina1 que es convertido a otra forma inactiva prorenina, la 

cual despuée se procesa a renina activa llb). 

~l calcio juega un papel primordial en la regulúci6n y li­

bernci6n de la renina (16). ~'n contraste con la secreción de 

otras hormonas, la secreci6n de ca+ten las células citosólicae 

yuxtaglomerulares y se inhibe por un aumento en la concentra-

5 



ci6n ael ca•1citos6lico. La activaci6n de ba.rorreceptores por 

mecnnismos de la mácula densa liberan i·enina por reducci6n en 

los niveles de ca+•citoe6l1co. El aumento en la presión de la 

arteriola aferente depolariza las células yuxtaglomerularee 

provocnndo un incremento en la entrada de ca+2y eleva loe niv! 

les citosólicos ae ca+Zcon la consecuente reducciOn de la se­

crecion de renina. 

Loe mensnjeroe intracelulares oue re¡¡ulan la secrcci6n de 

renina son A~~c, Oa+\ inoeitol trifosfato, y proteina cinasa e; 
mientras que la Ang II, vasopresina. y el li.gonl.stuO(.-a.drenoe­

ceptor de la noraárelina actúan directamente en las células 

yuxtaglomeruluree pan• inhiilir la eecrec1on lle la ren1na (lb). 

~l efecto innibitorio ae estas hormonas son dependientes de la 

presencia de Ca+2extracelular y pueden ser antagonizadas por 

canales blooueadoree de ca•~ Estos hallazgos indican que la 

Ang 11, vaeopresina y noradrenalina inhiben la secreci6n de r! 

nina por un aumento del influjo óe ca•2en las células yuxtaglJa 

merulares. 

r:n plasma se encuentra tanto renine activa como inactiva, 

esta Última constituye más de la mitad de la renina circulante 

y, al igual que la activa, se secreta de las células yuxtaglo­

merulares lb), La renina inactiva pueae activarse por incuba­

ci6n en frio, con un tratamiento con ácido o con enzimas pro­

teoliticas ltripsina, pepsina, kali:re!na), Esto tiene por o~ 

jeto exponer el sitio activo de la enzima p~ra oue reaccione 

con su suatrato, el nngiotonsin6geno (2,ó y 17), el cual es ... 

sintetizado principalmente en el hígado y cuya producción está 

sujeta u ~n mecanismo de retronlimentnci6n por los componentes 

del SKHA, ya ~ue se estimula por la Ang II. Otros factores 

que estimulan su producci6n son glucocorticaides, eetr6genoe, 

t1roxina y b1nefrectomia. 



). SlNDHOllE NBPiOTICO 

El aindrome netr6tico lSN) •• un padecimiento que se prese~ 

ta en humanos de todas laa edadea; adem!e ee puede inducir ex­

perimentalmente y se caracteriza por proteinuria, bipoprotein! 

llia, albuminuria, diaminuci6n de la preei6n coloidoamcStica, ª! 

citia, edema, lipiduria, retenci6n de eodio, hipercolesterole­

mia e hiperlipoproteinemia (18). 

Bn el laboratorio se han d••arro11ae10 modelos experimentales 

para eatudiar el SN; entre elloa ee encuentran los producido• 

por inyecci6n de 1 

a) euero antiria6n (19,20) 

b) am1nonucle6eido de purollicina (ANP) (27) 

e) adriamicina (ADB) (21,22) 

d) da1&11omicina l23) 

Bl SIJ experimental inducido por el ANP ba recibido gran ' 

atención debido a que es auy eimilar al SN con lesiones míni­

mas que ee presenta •n humanoa, además este modelo otrece la 

ventaja de aeauir la evoluci6n de la tnfermedad en condiciones 

controladas y gracias a esto loa cambios en el SRAA ben sido 

previamente caracterizados (5,24,25,2b). Se han descrito dos 

variantes de la ne!roeie inducida por A!lP, el modelo agudo y · 

el modelo cr6nico (27). El primero se induce por una o varias 

inyecciones subcut~eas o intraperitoneales que van de 50 a 

150 mg/kg de peso corporal total, desencadenando una protein~ 

ria masiva y SN al término de 7 a 14 d!as después de su apl1-

caci6n; alrededor de 3 sernanaa después, la proteinuria dismi­

nuye y desaparece a las b semanas; este modelo es reversible. 

El modelo crónico se induce por una o varias inyecciones 

intravenosas a bajas doaia (5 mg/100 g de peso corporal total) 

1 •• encuentra asociado a proteinuria crónica y dBl\o irrever­
aible. 

., 



Bl mecanismo por medio del cual el ANP produce el dlliio renal 

~o ha sido totalmente esclarecido, sin embargo se piensa que 

loe ranicalee libree, tales como peroxido de hidr6geno, super-

6xido e hidroxilo, producidos durante el metabolismo del ANP 

son los responsables del daño celular; también se ha observado 

aue el ANP reduce la barrera electrostática de polianiones cir­

culantes, además de que existe una degeneraci6n de loe proceeoe 

podoc!ticos de la membrana basal glomerular (l!BG), El AllP pro­

duce una reducci6n en la <1eneidad de carga de las célulee epi·t~ 

lialea debido e que ee pierden eialoprote!nas y hepar~n eul!ato 

proteoglucanos, que, como se sabe, participan de manera impor­

tante en la i·unci6n de la fil traci6n de proteínas plasmáticas 

ani6nicae \Pig, 3). 

4, BNUllA COllVERTIDORA ¡¡.;: ANGIOTENSI!IA I, 

La enzima conTertidora de angioteneina I (ECA), ea un compo­

nente del SHAA, que convierte el decapeptido Ang I inactivo, 

deepu&e ne que este es liberado por renina, al octapeptido 

Ant; II activo. 

11.lé descrita por primera vez en plasma de caballo por Skegge 

7 cole, en 1954 \28); más tarde, Ng y Vane demostraron que ésta 

enzima era responsable de la conversión ~ J::!!2 de la Ang I 

circulante a Ang II en pulm6n (28). Poco después Brd8e y cole. 

(29) encontraron en une fracci6n de homogenado de riff6n de cer­

do y también en una fracci6n de globulina de plasma lnnm:no una 

enzima que inactivaba a la brndicinina al liberar el péptido 

Pen-Arg del extremo carboxilo; a esta enzima se le llam6 ini­

cialmente cininasa II. El sitio del metaboliswo parú los dos 

péptidoe que pasan atraTée de la circulaci6n pulmonar es el en­

dotelio vascular; por lo que ee concluyó que el pulll6n ea el l~ 

a 
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gar exclusivo pera la conversión de la Ang I circulante en hu­

mano l30J. 

~lilllbién se ba visto que la ECA hidroliza a encefalinas y 

otros numerosos polipéptidos y tri-peptidoa N-acilados (31). 

La acA es wia molécula proteica monomérica con Zn en el ce~ 

tro activo, con un punto ieoel6ctrico alrededor de 4,5 y pH 6~ 

ti~o de ij,4 y su actividad depende de la presencia de iones 

cloro. su peso molecular depende del tejido y más importante­

mente del métoao de aeterminaci6n, as{ para pulm6n var!a de 

l2b a 185 klla determinado por electroforesis en gel y bajo co~ 

diciones desnaturulizantes, observi\.ndose loe Vhlores m6e altos 

cuando se emplea técnica• de filtración en gel (32,33). 

Probablemente la ECA es una peptidasa transmembranal, con 

un ancla peptidica hidrof6bica insertada dentro de la bicapa 

lipídica de la membrana plasmática l34) y en humanos la enzima 

parece ser más hidrof6bica que la extraída del pulm6n o riñón 

de otros animales (35). Debido a que gran parte de la enzima 

está unida a la membr..na, se usan detergentes y solventes org! 

nicos para extraerla de homogenados c:n.idos. 

Los grupos fUncionales esenciales en el sitio activo de la 

SCA incluyen los aminoácidos srginina, tirosina, lisina y áci­

do glutámico y el complejo del i6n Zn el cual se requiere para 

su actividad catalítica (3o), aparentemente el Zn está involu­

crado en la :n.iptura del enlace Sl!~da escindido por la polariz~ 

ci6n del grupo carbonilo y de la amida facilitando el ataque 

nucleofilico oel carboxilato glutWnico (Pig. 4). Sl residuo 

Arg probablemente se requiere para la interacci6n i6nica con 

el grupo carboxilo terminal del sustrato y la lisina debe de 

estar involucrada en el mecanismo de activación del i6n Cl-; 

10 
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asimismo la activaci6n por este ani6n parece tener una papel r! 

regulatorio en los sitios extracelulares donde se encuentra la 

ECA, excepto en las microvelloeidades intestinales ll), 31 fl~ 

jo ce los iones Cl- e hidr6geno pueden regular la ~CA intracel~ 

larmente aumentando la actividad hasta un grado límite que va­

ria de acuerdo a la estructura cel sustrato y el pli, por ejem­

plo, la bidr6lisis de la Ang I se lleva acabo s6lo en presencia 

de c1-, pero este no es indispensable para la hidr6lisis de la 

bradicinina. 

4a. SUSTRATOS ESPECIFICOS 

Una gran variedad de péptidos con diferentes secuencias en 

el O-terminal pueden servir como sustrato para la 8CA; de los 

péptidos biológicamente activos, los que se hidrolizan más rá.­

pido !a !!!!:!!. son las bradicininaa o Ang I, ya que son lea que 

presentan mayor afinidad por la ECA, sin embargo, los requisi­

tos que debe tener un sustrato para ser hidrolizado por la ECA 

sons 

l) Ser un polipéptido oue posea un O-terminal (3b). 

~) Tener un 8lllinoácido cargutio positiv&mente en lu penúltima 

posición (37). 

La estructura general de los sustratos es Rl-R2-R3-0H. Le. 

enzima se ancla al Rl a partir ce R2; Rl puede ser un amino­

ácido pro~egico o un péptido; RJ un aminoácido con un e-ter~ 

nal libre pero no ácido glutámico y R2 cualquier aminoácido 

excepto prolina porque loe péptidos que tienen prolina en la 

posición 12 no aon hidrolizadoe. Este hecho explica por qu' 

la Ang II no ee hidrolizads adicionalmen~e por la ~CA. 

Los péptidos que contienen al!ll.no!cidoe acid1cos son pobres 



1111etratoe para la BCA, mientras que loe péptidoe con aminoáci­

dos aroaáticoe son buenos eustratoa (36), También los pépti­

doe con el residuo prolina e-terminal pueden unirse e~cepcio­

nalmente a la ECA y !\lncionar como buenos sustratos. 

Sil algunos casoa, se ha visto que la BCA puede hidrolizar 

euatratos peptidicos amidados como la eubst1112cia P (38), en~ 

logoe de la colecistocinina y la gastrina (39), a la luliberi­

na (enzima liberaúora de la normona luteinizante), además de 

las cininas, Ang I o encet'alinas·, siendo estos sustratos de i~ 

portancia biol6gica potencial. 

Se hnn fabricado numerosos sustratos sintéticos tales como 

bipurato de hietidil leucina lHHL) e hipurato de glicil glici­

na (HGG), Loe ensayos para medir la actividad de la ECA se b~ 

aan en la medici6n de la cantidad de dipéptido liberado del 

sustrato, o bien, en la porci6n N-terminal protegida por la m~ 

l'cula nidrolizada del sustrato (7,40). Bl dipéptido puede m! 

diree por un método de flujo continuo automatizado, en un ana­

lizador de aminoácidos o en un contador de radiaciones (si el 

dipéptido fue marcado con un ie6topo radiactivo), o bien a un 

fluorómetro (después de unir el residuo histidil a un compues­

to fluorescente) (7), 
~l ácido hip~rico (AH) liberado de sustratos tales como HHL 

o HGG, ee puedo medir tiespu~s de la extracoi6n de la mezcla de 

incubaci6n con un solvente orgánico o registrando directamente 

su liberaci6n en el espectrofot6metro (7). 

4b. LOCALIZACION 

::ie sabe 0ue la J::C/1 está ampliamente distribuida y localiza­

da en la superficie de vasos sanguineoo y es.abundC1nte en pul-

13 



.Sn y teeticulos, 81.\nqus también se encuentra en cerebro, ri­

ñ6n, intestino, corteza adrenal, tejido ocular, plexo coroideo, 

ovarios, bornes de la placenta y recientemente se descubri6 que 

también se encuentra en los fibroblastos de la piel en humano 

lJ6), 

&n diversos tejidos, la ECA se encuentra unida por una pequ~ 

ña ancla nidrof6bica en células como endotelio, epiteli~, neur~ 

epitelio y otros tipos de c~lulas, Se ha encontrado ECA solu­

ble en plasma seminal y en homogenados de pr6stata y epidÍdimo, 

y en flu!do amni6tico o cerebroespinal. También se encuentra 

en microsomas o veeiculas endocíticas que están en el medio in­

tracelular. La ~CA testicular ha sido localizada en gotae cit~ 

plasmáticas y células de Leidig. 

El origen de le enzima circulante no está esclarecido, sin 

embargo se ha sugerido que se libera a la sa.~gre durante el re­

cambio normal de las membranas celulares que la contienen. En 
humano, la ECA se distribuye en mayor cantidad en el aparato d! 

geetivo, principalmente en los intestinos, después en pulm6n, 

ovarios, hígado• al.aculo, piel y suero (41). 

4c. INHIBIUOR~ti 

La 60A se inhibe !!! ~ por numerosos compuestos, entre 

los que eetán los dip,ptidoe liberados de la Ang I o de la bra­

dicinina lHie-Leu y Pen-Arg); agentes quelantes como EDTA, fe­

nantrolina u B-hidroxiquinolina; compueetos sulfhidrilo (SH) 

que potencian la actividad !Jl ll.U:2 de la bradicinina ya cue se 

unen i6nicamente al sitio activo de la ECA cargado positivamen­

te, y el segundo carboxilo del inhibidor interacciona tuertemea 

te con el i6n Zn catalíticamente funcional de la &CA, por lo 
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ianto, eatoe inhibidoree aci\tan ligando fuertemente al Zn (41). 

Compuestos como el mercaptoetanol o dimercaptopropanol que in­

crementan la acción hipoteneiva de la bradicinina en varios &ni 
malea experimental•• (30), loa análogos eatl'll.cturalee de la 

ADg I modificadoa en algunas posiciones de la cadena polipepti­

Clica; la ineulina; el glutati6n; al veneno de algunas aerpien­

tee como Botoropa jararaca 7 eus 9 p~ptidoa derivados, también 

potencian la acci6n de la bradicinina !!l !!.l!:2 e !!l vivo por la 

inhibición de la BCA. Algunos de estos péptidos 7a han sido 

sintetizados (4c), co1110 el nonapéptido SQ20flljl (BPP qa, tepr6t! 

do, o bien V-b-l) 7 otros análogos que han eido usados como dr2· 

aes antihipertens!vae y han mo•trado ser inhibidores especifi­

coe de la BCA (Jb). 

Los primeros estudios con péptidoe de venenos de serpientes 
demostraron que la inhibición de la BCA pod!a proporcionar una 

vis para el manejo de la hiperten•ión dando paso al desoubr1-

1111ento de 1a droga antihiperteneiva Captopr1l (D-J mercapto-2 

metil propano11) ú-prolina, nonapéptido descrito como e1 inhib! 

dor espeo!tico más etectivo de la BCA ya que inhibe a concentr!_ 

ciones namomolares y es altamente competitivo y reversible. SU 

acci6n antih~perteneiva e•t& basada en la inhibici6n de ECA, al 

inhibirse esta enzima ee inhibe la producci6n de Ang Il y degr~ 

daci6n de bradicinina (43), El captopril inhibe a la enzima d! 

bido a que posee grupos funcionales que se relacionan con los 

grupos funcionales de la enzima estableciendo interacciones es­

tereo y regioespecíficae haciéndolo un inhibidor específico 

(l'ig, 5¡. Bl grupo carbonilo interacciona electrostáticamente 

con un grupo cat16nico¡ forma un enlace de hidr6geno en el cual 

el 'tomo de oxieeno que proviene del captopril. funciona como un 
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aceptor de hidrógeno que proviene de la enzima. El ~pe sul! 

hidrilo llega a ser uno de los ligandoe del a.~illo de la pirr~ 

lidina del residuo de prolina; este eustituyente metilo alfa 

afianza la interacción con la enzima restringiendo la movili­

dad y el grado de libertad del inl1ibidor (36), l!ás aún, el 

captopril no pierde actividad cuando se le suministra oralmen­

te y por lo tanto ha sido ampliamente utilizado en el trata­

miento de la hipertensi6n y en estados de exceso de Ang II así 

como en la insuficiencia cardíaca congestiva severa (44). 

Recientes estudios experimentales han permitido establecer 

que la rcspueeta hemodiné.mica a la adminietraci6n del capto~ 

pril en allimales de experimentaci6n y en humanos puede expli­

carse por cambios en la concentración plasmática de Ang 11 y 

bradicinina. Es decir la administraci6n del captopril produce 

una disminución de bradicinina, de Ang 11 y de aldosterona 

plasmáticas, e induce cambios que están asociados con la elev! 

ci6n de la actividad de renina plasmática y niveles de Ang r. 

Por otro lado la combinación del captopril y la bradicinina iU 

crementan la liberación de ácido nr>.quidÓnico y síntesis de 

prostaglandinas por el simple efecto aditivo de estoo dos com­

ponentes l45,46,47). 
En algunos estudios se ha encontr~áo que el captopril ate• 

núa la elevaci6n de la presión sanguínea durante el ejercicio 

indicando que no hay ninguna acci6n antihipertensiva. 

El captopril también disminuye la excreción de albÚmina 

urinaria en pacientes con diabetes dependiente de insulina, m2 

derando la hipertensi6n arterial y disminuyendo la filtraci6n 

de proteínas a travé• del glomerulo (48). El efecto positivo 

del captopril en la proteinuria en pacientes con hipertensión 
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arterial est' scompaí\ado por el incremento en la elbÚmina eé­

rica y disminución del colesterol sérico (47). 

Bl tretamient~ crónico con cap~opril puede incrementar le 

~CA no solamente en el plasma, sino también en tejidos cere­

brales como la médula oblongada, hipotálamo o neurohip6fieieJ 

también ee he observado el incremento en le concentración de 

renine en estas 'reas (47,46 1 49), 

Tambi'n es posible que el captopril disminuya cualquier 

prolif erac16n celular por inhibición de la producción de . 

Ang Il \43). 

5. ECA Y ENPEIUIEDAD 

.. chos investigadores han estudiado cambios en la actividad 

de ECA en el plasma humano observando que la actividad de ECA 
ea mayor en hombres que en mu.;eres de edad comparable y es ma­

yor en niftos cue en adultos, eet& reducida en el suero de pa­

cientes con cáncer pulmonar, tuberculosie, y fibroeis qu!sti• 

ca. Por el contrario, los individuos que tienen sarcoidosis e 

histoplasmosis muestran niveles séricos elevadoe de la ECA, lo 

cual parece eatar asociado al proceso activo de la enfermedad, 

~'n otras enfermedades tambi'n se han observado niveles eleva­

dos de ECA como en le lepra y en la enfermedad de Geucher, En 

la earcoidosie se ha propuesto como herramienta auxiliar de 

die.gn611Uco \9). 
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11. AN!IWEDBll'f!S 

Actualmente no •• conoce la fuente de BCA en auero, pero •• 

sabe que eata ee sintetiza en muchos tejido• \50), loa cuales 

pueden liberarla a la circulaci6n. Loa Wiicoe eati1111loa ooao­

cidoa que aumentan loe niveles circulantes de l!CA aon loa inh!, 

bidores de BCA (51) 7 lae hormonas tiroideas (52). Se pienea 

que la ECA que aparece en la orina de aujetoe normales (53) 1 T 
cu7a excreci6n aumenta en sujetoe con infecciones del tracto 

urinario (54), proviene del túbulo proximal. 

Bn estudios previos ae caracterizaron los cambios en la ac­

tividad de BCA tisular, urinaria y aérica en dos modelos expe­

rimental•• en rataat •Índrome netr6tico (SN) inducido con ami­

nonucle6aido de puromi.cina lANP) e intoxicaci6n aguda con te­

tracloruro de carbono \CCl4) (55,56). En ambos modeloa, la 

BOA •érica y urinaria aument6, y la BO~.tisular aument6 en al­

gunos tejidos 7 disminu76 en otroa. El aumento en la BCA tieJ! 

lar en eatoa modeloa parecen deberse a un aumento en la bioaÍ!!. 

teaia de la enzima, mientras que la dieminuoi6n parece aer se­

cundaria a la liberaci6n de la ECA por daflo tieular. Bl aume!!. 

to de la BCA e6rica en éstos modelos parecen deberse a un au­

mento en la biosínteaie y liberación de ECA en algunos tejidos 

T/o a una liberaci6n ineapecífica de la enzima tisular a la 

circulación (55,56). 

Por otra parte, el lllmento en la ECA urinaria en el SN pare"': 

ce aer secundaria a pérdida de la ECA circulante (55), mian~ 

tras que en las r~ .. con cc14 parece deberse a la l1beraci6n 

de la BCA tu'bl¡lar debido al daño del túbulo proxisal producido 

por este solvente (56). 

Como ya ee mencion6, loa inhibidorea de BCA aumentan loe D! 
••l•• circulantes y en pul..Sn de aeta enzima, por lo que ae ha 
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su.gerido que el aumento de la enzima en pulm6n puede ~xplicar 

el aumento en lo~ nivelos eirculantee (57), También se conoce 

que el captopril aumenta loa niveles circulantes de renina y 

disminuye los niveles circulantes de angiotensinógeno (58,59). 

Basados en estas observncíones, en el laboratorio se demostr6 

rec1en.temente que el captopril potencia el aumento en ranina 

7 hace máa evi.dente la dieminuci6n en angiotenain6geno earac­

ter.ht1coa de las ratas con Sll experi•ntal (60), Además se 

demostr6 que estos cambios producidos por captopril en loe n! 

veles circulantes de renina y de angiotensin6g~no se reflejan 

en la excreci6n urinaria de estas proteínas, esto es, lae ra­

tee con SN tratndas con ceptopril excretan más ranina y menos 

angiotensin6geno que laa rataa con SN sin captopril (61,62). 

Por lo tanto, en el preeente trabajo •e eetudi6 el efecto 

del eaptopril sobre los nivele& circulantes, tisulares y uri­

narios de la ECA en ratas con SK experimental paro ayudar a 

conocer loe mecaniamoe de regulaci6n de la ECA en este modelo 
experimental. 
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lll, HlPO'fBSlS 

- Bl captopril puede magnificar el aumento en la BOA circul&nte 

y urinaria en rntae con SN experimental inducido con ANP. 

- Bl captopril puede modificar el patr6n tieular de BOA en ra­

tas con SN experimental inducido con ANP. 
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IV. OBJB'fIVOS 

Loe objetivos de eete trabajo eon1 

Aportar intoraaci6n que permita conocer el meca.~ismo por me­

dio del cual la !CA circulante c11mbia en el SH experimental 

ueando como nerramienta el captopril. 

- ••dir loe ni.veles de ECA en loa aigu.ientee tejidoa1 ria6n, 

corazón, cerebro, teatículoe, glándulae adrenales, aorta, pul­

m6n, intestino • ní¡ado con cuatro di!erentea tratamientoa 1 

1) SN sin captopril, 2) SN con captopril, )) control, y 4) 4co~ 
trol con captopril. 

- Kadir los niveles circulantes y ls excreci6n urinaria de SCA 

en laa ratas con loe tratamientos citados arriba. 
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l. RBACTIVOS 
Los siguientes reactivos a• compraron de Sigma Chemical Co.: 

reactivo de Polin & Ciocalteu., ANP, albdmina ª'rica bovina 

(ASB), HHL no radiactivo, Nonidet P-40 T rria-HCl¡ el HHl ra­

diactivo•• co•pr6 de lll.Pont, Naw l!llglll!ld (Boaton, Kaaa.)¡ los 

4ell!a reaotivoa filaron da alta p!lre&a y •• obtuvieron comercial 

mente. 

2. l.IISdO IXPBJlillKftAL 

In este trabajo se usaron ratas machos (~ norvegicus¡ 

cepa Wiatar) con un peso inicial de 100 a 120 g de peso. 

Las rata• ae dividieron en cuatro grupoa1 a) SN, b) SN+CAP, 

c) o, 4) C+OAP. Bl aíndrom• nafr6tico ae induJo con una inyec­

ci6n subcutÚlaa única de una aoluci6n de AMP al 2~ en solución 

aalina (15 mg/lOOg, reta. 5-24, 25-62) la cual fu' aplicada el 
día O, El tratamiento con captopril se inici6 2 días antes de 

la inyección del ANP o vehículo¡ este se les administr6 disuel­

to en el agua de beber en una concentraci6n de 0.5 .!L (66), la 

dosis aproximada por animal tué de 5 mg/lOOg/día¡ a las ratos 

control y con SR qua no recibieron captopril s6lo se lee di6 

agua. 

Los animales se mantuvieron en jaulas metnb6licae durante el 

estudio p11ra recolectar la orina de 24 hrs¡ posteriormente las 

ratas fueron sacrificadas por decapitaci6n loe días 2, 6, ll, 

16 y 20 después de la inyecci6n del ANP o del vehículo (n• lO 

para caaa día y para cada grupo, total 200 ratas). En estos 

días se obtuvieron sangre y los siguientes tejidos; cerebro, c2 

razón, hígado, aorta, glÚndulae aárenalee, intestino, riñón, 

testículo y pulm6n. 31 suero, la orina y los 19j~dos se conge­

laron n -70 ºe, hasta que se determin6 la activid11d de ECA y la 



cantidad de proteínas. 

3, BXTRACCION DE ECA ~N LOS TEJIDOS 

Los tejidos (aproximadamente 1 g excepto glÑ!dulae adrena­

lea y aorta, que por su tamnno se extrajeron totalmente) ae 

descongelaron y se bomogenizaron durante 30 segundos con un 

homogenizador de tejidos (marca Politr6n) en 5 ml (excepto 

&lÑldulas adrenalea y aorta que se bomogenizaron en 1 ml) de 

una soluci6n amortiguadora de la siguiente composici6n: Tria­

HCl 0.1 • pH 7,8, KCl 30 mJll, MgCl 5 mM, sacarosa 0.25 M y no­

nidet P-40 al 0.1~ (64). 81 homogenado se dej6 reposar toda 

la noche a 4 •e, y se centritug6 a 12,500rpm durante 20 minu­

tos a 4 ºO y el aobrenadante se aepar6 en tres alícuotas para 

determinar proteinae y llOA. 

4, DBTERMINACION DB BCA 

La actividad de BOA, se midi6 usando como sustrato hipurato 

de bistidil leucina ll!HL) (7,55) y se utiliz6 un mhodo rndio­

quimico (65,66), ya que tiene la ventaja de aumentar la sensi­

bilidad y rapidez de la determinación. En este ensayo se em­

plea une mezcla de HHL radiactivo marcado con c14 y HHL no r! 

diactivo, La ECA bidroliza al HHL en bistidil leucina y en 

ácido hipúrico (AH) (Pig. 6). 81 AH radiactivo lil,lerado se 

extrae con acetato de etilo y se cuenta en un contador de ra­

diaciones beta. 

- Inmediatamente antes del ensayo se mezclaron 3.5 ~l de HHL 

cl4 (3 mCi/mmol; 0,0177 nmoles, 77,000 desintegrúcionee ~or 

minuto (dpm) y 3,5 )ll de HHL no radiactivo 68.1 mM (preparado 

en etanolsagua 614) por cada tubo del ensayo. La concentra­

ción final de HHL fué 5 ~l. 
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- I.a mezcla se sec6 bajo una corriente de nitr6geno y se resua­

pendi6 en 40 ~l (por tubo) de amortiguador Tris-HCl 0.125 m, 
NaCl o.ti • pR 8.J. 
- Pera cada muestra se usaron 4 tubos, 2 para el blanco y 2 pa­

re el problema (de preferencia tubos c6nicosJ 

- A todos los tubos se les agregaron 10 pl de la muestre como 

ázimo. 

- lln los tuboe blanco ee agregaron 50 ~l de BCl l •· 

- A todoe los tuboe ee lea agregaron 40pl del euetraioo &110rti-

guador. 

- Se incubó a 37ºC en un baño de incubación. 

- Al final de la 1ncubac16n se adicionaron 50 pl de HCl l • a 

loe tuboe problema. 

- Se agregaron 300 pl de acetato de etilo con un repipeteador a 

todos los tubos~ empezando por los que contenian el blanco. 

- se agitaron vigorosamente en un vórtex por 15 aegundoe. 

- Los tubos se centrifugaron a temperntura ambiente por 15 lllin~ 

tos a 2, 500 rpm. 

- Se separaron 200 pl de la fase orgánica (euperior) y se mez­

claron con 5 ml de liquido de centelleo en un frasco para con­

tar rLdiaciones beta. 

- Los frascos ae contaron en un contador de ra<!iecionea beta y 

la actividad de ECA se calculó restando las dpm del blanoo a 

las dpm del problema, usando la siguiente fórmulas 

dpm problema - dpm blanco 

mU/lll• - - - - - - - - - - - - - • Jlll\OlH de Aff/ml/min 
.lB X 0.91 X O.b7 X t X V 



dondes AH 2 Acido h1purico 

AE 2 Actividad especifica (308 dpm/nmol) 

0.91 • Reeuperaci6n de AH 

0.67 • Pracción contada de AH 
t • TiompÓ de incubaci6n (en minutos) 

T • Volúmen de incubaci6n (en ml) 

Ona unidad de ~Cl ea la cantidad de enzima que produce un n! 

nomol de lB/llll/min de incubaci6n a 37ºc. Loe resultados están 

oxpreeadoa en miliunidados/mg de proteína en l ml. 

5. DBT§BllINAClON DE PROTEINAS 

Las proteínas so midieron por el m'todo calorimétrico de Low­

r/ (b3), para lo cual se prepararon las siguientes soluciones: 

Solución 1. Cart»onato de sodio al 2", hidróxido de sodio al 0.4~ 

y tartrato do sodio y potasio al 0,02~. 

Soluci6n B. Sulfato de cobre al 0.5 ~. 

Solución c. 50 ml de solución A más l ml de soluci6n B (se prep! 

ra al momento de usarse), 

Solución D. Reactivo de Folin & Ciocalteu l N. Se prepara a par 

tir de la aoluci6n concentrada 2 N. 

Soluci6n E. Albúmina ª'rica bovina (ASB) 0,5 mg/ml. Se prepara 

una curva patr6n con esta solución do 5 hasta 50 ~g. 

La soluci6n de albÚmina o la mu.estra se colocan en un volumen 

final de 0.2 ml. A todos los tubos so les agrega l ml de solu­

ci6n e, se agitan y se dejan reposar 10 minutos, Después se les 

agrega 0.1 ml de solución D mientras se están agitando vigorosa­

mente. Deapu's de 30 minutos se lee la densidad 6ptica a bbOnm. 

A los sueros ee les hizo una dilución ls400, de esta dilución 
•• tomaron 0,2 ml para cuantificar proteínas. A loe tejidos (sE 
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brenadante) se les hizo una diluci6n previa, según el tejido, 

y después se tomaron 0.2 ml para cuantificar proteínas. La 

curta patr6n ee muestra en la 1ig, 7, Los resultados de 9ro­

teinae en orina se expresan en mg/24h, en suero se expresan 

en mg¡dl y en tejidos en 111&/ml, 

Pilé necesario di&lizar lae muestree de orina (bolsas de 

diál.ieie epectropor con un talllléio áe poro de b,000 d) contra 

una soluci6n de NsCl o.~ para det•rm.inar la actividad de ZCA 

en orina, 

b. DB'rBRW:NACION UE CRBATININA 
La determinsci6n de crestinina ee realizo con el estuche 

de reactivos para creatinina, utilizando el Analizador 2 de 

Creatinins Beclanan. Un volumen preciso de muestra se inyecta 

con el reactivo de Jaff' modificado en una celdilla de reac­
ci6n. Se mide la velocidad del aumento de absorci6n debido 

s la formaci6n del complejo alcalino de Picrato de Creatinina. 

La velocidAd de formaci6n de color del complejo es directa­

mente proporcional a la concentrsci6n de creatinina en la 

1111eetra. (Pig, 8), 

Bl analizador utiliza un sistema de detecci6n 6ptica, em­

pleando una t\lente luminosa, un filtro inter!erencial de 520 

na, un fotodetector y un circuito electr6nico que mide el cam­

bio en abeorci6n de la solución de picrato alcalino deepuee de 

la adici6n de la 1111eetra. cuando se inyecta una muestra con 

el reactivo de picrato alcalino, la creatinina de la nuestra 

ee combina con el &cido pícrico en presencia de ionee OH en el 

reactivo, y produce un complejo de color rojo. 
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Se midió tanto la creatinina en orina como en suero para 

calcular la depuración de creatinina (DC), mediante la ei;;;ui­

ente r6n1.1la, 

IJC • l2r~a1 211.n! !!41Ld¡J_x_t1u¡o_uti~"l:i2 1m!/!i~J 
(graat suero IDC/dlJ 

flujo tlrinario • !1-º!1Q•-•s !4_h_ • mi.;_o!ina_ 
24 x 60 (lllin/d:Ca) 1400 min 

7. AJ!ALISIS SSTADISTICOS 
Los resultados eett.n expresados como el promedio ~ desvia­

ci6n estándar. Se aplicó el análisis de varianza de una v!a 

lA!IDSVA) con el prop6ei to de inveatigar si había grupos oite­

rentee del contl"Cll. El ANDEVA se realizo usando una calculad2 

ra Hawlatt-Fackard modelo 4lCV. Debido a qua al ANDEVA eolo 

indica ei existe o no diferencia significativa entre loe gii¡­

por, pero r.o eefiala loa grupos diferentes al grupo control, 

es necesario realizar otro nnálieis, por lo tanto se eeco¡p.6 

el método de Bonferroni lbb), el c~al se basa en el uso de v! 

lores de t modificado•; mediante estoe valores ee puede obse! 

var qu' grupo experimental difiere del grupo control. Una 

P<:0.005 •• coneider6 e1gni!icativa. 
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VI. RESULTADOS 

l. P6SO (gr) 

Bn la Tabla l se muestran loe pesos obtenidos durante el es-

tu dio obeervMdose que las ratee con Sii y SN+CAP tu'lieron una 

menor ganancia de peso corporal, wnque si aumentaron de peso 

a lo largo del estudio 1 •6lo se mostro W\a diferencia signifi-

cat1va el dia 11 en el gntpO SN+CAP con respecto al grupo SN. 

2, YOLU)!EN URINA!iIO (V/ml) 

lln la Tabla II se llllleetrnn los volwnenes urinarios obtenidos, 

no encontrando eignificancia entre loe grupos experimentales con 

reepecto al grupo c. 

)o PRO'l?EI!IAS UiiINAllU§ (mat24hl 

lll la Tabla III ee preaentnn los datoj de proteínas obteni­

dos en loe 4 grupos. La concentrnci6n de proteína en orina 

aument6 en al grupo SN potencilndoee el aumento en el grupo 

SN+CAP. Según el ANDEVA, ambos grupos son diferentes a partir 

del 4ia 6 con respecto al grllpO control, lo cuál indica que el 

captopril potencia el erecto del SN sobre la excreci6n urina­

ria de proteínas totales. 

4, P~O'l'&INAS TOTALES ~~ SUERO (g/dl) 

lln la Tabla IV se observa que la concentración e~rica de 

proteínas entre loe grupos SN y SN+cAl' no rué diferente en ni~ 

gún d!a, por lo que se deduce que el captopril no afect6 la 

concentraci6n de proteínas totales en suero. Las proteinas t2 

tales en estos 2 grupos disminuyeron los diae 6, 11 y 16 con 

respecto a loe grupos C y C+CAP, regresando a valoree normales 

parn el día 20. 
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5. JJSPUltACION DB CREATINI!lA (ml/min) 

¡,¡n la Tabla V se observa que la de?uraci6n de creatinina di~ 

minuy6 significativamente los d!as 2, 6 y 11, tanto en el grupo 

SN como en el SN+CA? ¡ mostrando diferencias significativas e! 

te Último grupo con respecto al grupo C+CAP los ttias ó y 11 in­

dicando que hay disminuci6n en la fil trac16n glomerular, y daiio 

del t\.Íbulo. 

6, Cl!EATININA E:I :>UERO (!!&/dl) 

1111 la Tabla •I se observa que la concentraci6n de creatinina 

en suero aument6 significativamente el día ó en los grupos SN y 
SN+CAi' eiendo mayor e.l aumente en· el .grupo Slf+CAP; volviendo a 

un estaco normal a partir del día ll. 

7. ACTIVIDAD lJ§ ECA 811 SU~RO (mtJ/ml) 

En la Tabla VII aa observa qua la actividad de SCA aumentó 

el 4{a ó en·a1 grupo SN y tué significativamente mayor en el 

grupo SN+CAP en al cual tanto se present6 un aumento significa­

tivo loe diae 2, ll, ló y 20 con respecto al grupo e y Sii. l':l 

grupo C+CAP tBll!bi~n aumentó significativamente todos los días 

con respecto al gr11po c. Lo que indica que el captopril aumen­

tó la concentración de 6eta enzima ~n suero y por lo tanto la 

actividad detectada. 

8. ACTIVIDA.:l DE ECA ::N ORillA (U/ml/24h) 

En la Tabla VIII se presentan los· resultados de ECA en orina 

donde la actividad de EC~ present6 un aumento significativo en 

el grupo C+CAP con respecto al e los días 2, 16 y 20 aumentan­

do ame en los grupos SN y SN+CAP el día b 1 .siendo éste Último 

significativamente mayor con respecto a los grupos C y SN. 

Los grupos regresaron a valores normales a. Plll'tir del día ll. 



IL Al!llE:VP indica que la diferencia entre &mboe grupoa ea sig­

nificativa par~ el día b lo cual implica qua el capto¿ril au­

ment6 la concentraci6n urinaria de ECA en las ratas nefr6ticas. 

9, AvTIVIDAll DE ECA E~ TSJil>OS lmU/m« proteína/ 

i!n la Tabla IX se aueetran los resultados obtenidos en la 

determinaci6n de ECA en tejidos del d{e ó. Le actividad de 

BCA en pulm6n, bigado y teet{culo aumentó, mientras que en ri­

ft6n, intestino, eorte y edrenalee perlll!:neci6 sin cambio, y en 

cerebro y cora&6n disrr~nuy& en el grupo SN. Sin embargo, to­

dos los tejidos tuvieron un aumento significativo en el grupo 

SN+CAP tanto con respecto al grapo C como al C+CAP, as{ como 

una disminuci6n significativa con respecto al grupo C en eor­

te, adrenel, cerebro, coraz6n y tésticulo en el grupo C+CAP. 

Por lo tanto loa efectoe del ceytopril y el SN eon aditivo~. 
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GRUPOS 

".ID e C+CJ.P SN SN•~-~" 

2 1U + ~ 120 ! 6 
(10) (lC) 

10? ! lC 1<;3 ! 12 
(10) (10) 

~ 1~3 ± 13 lM ! l~ 125 ! ., U7 ! 6 
(10) (lC) (lC)• (10)• 

11 174 ! 10 !62 ! l4 142 ! ll'.' ll~ ± ll 
(10) (10) (5)• (8)•T 

16 2CC ! 14 1~ ! 35 117 ! l) l/,l ± tg 
(10) (10) (º)• (5)• 

2C 22C ! 17 217 ! l!! 1~4 ! 17 lt.3 ! 48 
(10) (10) (".)• (7)• 

TA!'U. I l'Hc eorp<Tn! (l!l'l• Lo• """nltl\doe e1tl.n e:r.rre.!ad"" 
como el promedio ~ IE~ 
El !!d,.ro -le detel"!llinaciones ostá entre parfntesis. 

•P<o.cc~ vs. e 
Tl'<C.VO~ iS. SN 

35 



GRUPOS 

DI.l e ,..+~AP 9 ... ~·~ 
2 10. 2 

(') 
9 • 2 m 5 • 2 

(10) 
6 • 2 
(10) 

6 ~.t. l 9 .!: 4 6 .!: 4 7!3 
(9) (9) (9) (9) 

11 ~ ! 4 ~!7 5 ! ' g .!: 3 
(10) (10) (5) (I!) 

l~ l4 ! 4 
(10) 

15 • 5 
(10) 11 ! ' (q) 

15 • 3 
(q) 

20 1115l4 l<l ! 5 b ! 4 12 .t. 9 
(10) (q) (7) 

~A"LA II VolW..n ar111U'1o (V/"'1), tos t•.,.ulte~M! est6n 
.!XJ'NSll10S COl!!O el ~OIMtSiC .!. nft • 
!l n6mtro de detf!..,.1nac1ones estl entre r.ar.!•tes11. 



GRUPOS 

DI& e C•CAP Sii Sll+CAP 

2 s ! 3 6 t 3 4 * 2 s & l m (5) 

' 
(10) (10) 

6 3 t l 10 t 4 107 t S1 lSS :t eq 
110) (10) (S)«- (l!)ll'I 

11 4!1 10." 190 ! 93 193 t 93 
(10) . (10) (S)• (S)• 

16 3 ! l 17 ! ~ 199 :t cu 215 :t so 
(10) (10) (9)• (S)• 

20 4 • l 17. 7 10() • ~ 204 ! 62 
(lo) (10) (9) ... (7). 

!AllJ,I IIIJ'loote{nu 1JJ'inar1ao (~/24h), Lo• rosultadOll est&n 
upnaadce eOOIO el J>l'Ol".,dio .t !E. 
n ndalro <lo t!et•Mllinac1onea •• u entre pañntaaia. 

• P< O,OOS V3, C 
T P< 0,005 VS, SN 
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GllUPOS 

DIA e C+CAP SN H+~AP 

2 9.t ! 0,9 9.4 ! o.6 8.2(¡)M !,3 : o.~ 
(10~ (9) (9) 

6 9,2 .t º·' S,.7 ! 0.'7 s.1: o.e s.4 ! o,6 
(le) (9) (10)• (9)jf 

u 9.) t º·' 9,1 !. º·' 6,2:. o.? 11.1 ! 0.9 
(10) (10) (5)• (8).it 

l~ 9.1 t 0,4 
(10) 

q.2 t 0.5 
(9) 

7,2 t O,!I 
(lO)• 

s.3: 0.3 
(5). 

20 9,4 ! o 3 9 • .4: º·' 9,4 t o.6 9,2 t 0,6 
(9) • (10) (9) (9) 

fA~l.t IY h'otdna• tatAles en 1uero (g/dl). Los re•ultadcs 
eatift expl'Hados C°"'O el pr ... dtc .1 fZ. 
E:l "~""~º de detAl'l:linacicnu esU l!ntre paÑntao1s. 

• P<0,005 ~"S. C 



2 n.5~ 1 o.14 0.42 1 0.1 0.23 1 0.15 0.29 t. 0.10 
(5) (5) (P)• (lO)• 

6 0.41 ! 0,18 0.4~ ! 0,27 0.04 t 0.03 0.03 1 0.01 
(9) (O) (~)• C~l•o 

11 0,35 t o.oe 0.'.)4 ! O,',tl º·°' ! 0,0) 0.10 1 o.O'\ 
(g) (7) (5)• C7l•o 

lf. 0,55 ! 0,19 0,43 ! <1.24 o.3~ 1 0.19 0,74 1 0.35 
(9) (9) (8) (5) 

:e 0,70 :t 0.33 0.61 !. 0.41 o.se 1 0,30 o.77 :! 0.09 
(10) (9) (l!) (5) 

TA1!L& V !llplll'acilin de Creatirtna ('"1/llin). Let. ~•aultados 
estAn .,xpr.:taados COll'JO el pro•dlo :t IJ'.. 
81 11Gnarn :la det•l'm1nae1ones eati entre padnta11a. •I' <0.005 vs. e 

OP(0.005 'IS. C+CAP 



Q!IUPOS 

--· .. .. ...... '"' -~- ... -
2 

6 

11 

16 

20 

º•'º:to •J,)6 :! 0.12 ó,32 .:1: o,05 0,14 :!: 0.10 
(lo) (10) {lC) (10) 

,, 
0,~'1 ! V.04 º·'I! ! 0,07 0,49 ! 0,16 0,79 ! o.os 

(lJ) (q) (10:• (9)<fOT" 

º·" :!: 0,04 O,Jl t. O,O'l o,yr .t 0.09 º·'ª ! 0.21 (10~ (9) (7) (B) 

0.33 t o.o~ o.35 .to.os º·'° t. 0.05 O.AO ! 0.10 
(10) (10) (8) (5) 

C,4) :!: 0,00 0.44 t. 0,07 0,32 ! 0.04 0,39 to.o~ 
(7) (10) (9) (S) 

TAl!U VI Creatinina en suero (,./dl), Los reeultad09 .. Un 
•llJlHHdes c""'o el P!'-dio 1 llE. 
El núiwro da deterrdnac1ones eetl entre par6n~11a. 

•P<o.cos vs. e 
O PC:0.005 VS, C+CAP 
T PC:0.005 VS. SR 



ll !! upo 5 

DIA e C+CA? s:•1 S?l+C.IP 

2 65. u 114 • '~ 61 t 23 103 ! 40 
(~) rii>• (10) (lo)•T 

~ 67 + ll u.r, ! " l~.8 ! 47 3le: 75 
(ii.) (9)• (lO)• (lO)•T 

11 73 ! 19 1~6 ! 37 8) ! l) 136 ! 15 
(ti) (9)• (10) (10)• 

16 63 ! ll 131 ! 27 77 + 10 129 ! ~ 
(?) (lO)• (7) (5)*T 

20 68 + 20 163 ! 39 5? ! 2'i 192·: 41 
(¡¡) (lC)• (9) (7).,. 

TAllt.\ VII Actividad d& ECl en euero (.U/"'1). Los resultadoe 
est&n upre11doe como el prC""8d1o ! !!!. 
n 116Mro de <leteminacicne• est.l entre p&Ñnte•il. 

+P<0,005 'IS, C 
T P<0,005 VS. S~ 
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GRUPOS 

DIA e C+:AP Sii SP:+::AP 

2 3 ! 0.5 s. 4 2 + 0.9 3 • l 
(5) m ('il C'Bl 

6 4:tl ~ :t 3 34 ! 11 158 ! 42 
(9) (<;) (5)• (~l•T 

11 t. 3 6 :t 3 2 :t 0,9 4 ! l 
10) (9) (51 (~) 

16 5 :t 2 q ! 3 3 ! l 4 ! 0,9 
(10) (el (7) (5) 

20 ~ • 2 14 + 7 3±2 6 :t 3 
(9) (71 (S) (5) 

Tl~LA \"III ICA tll'inar1a (!J/al/24h), Loo resultadoe estin 
u¡>reeadoe COlllO el pr"""'dio ! J2, 
El nw.erc de deterMineciones HU entre pann• 
tesis, 

•P<C.005 VS, C 
TP< o.c05 vs. Sii 
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Q R U P-0 o 

'!IJIDO e C•CAP 511 3!1+NC 

Pulln6n )O! 6 22 • l SS 1 9 79 t. 9 
(~) (g) (~)• (ª)4-Ct 

lll!!6n l.± o.~ 6.s .t 0.1 ·1 ! O.l'! 2 ! 0.4: 
(9) (9) (!) (!).ar 

I. dlll¡ado 3 ! o.u 2 t º·'¡~ 4 ! 0.40 !! ±o.~ 
(B) (~) (a) (B)tor 

lorta 17. 2 11 ! o.B7 19 • 5 2•. 7 
ca> (1) • ('Sl , cai.or 

G. adnnal 4±1 2±1 4 t. o.85 7 t. 0.99 
(9) (B)• (I!) (S]•or 

Cerebro 9 ;!. 2 6 t.1 5 t. O,!!O 11 .! o.so 
(8) (B)• (el+ (9).fdl' 

Coru6n 4 t. l z ± o.33 2 .! 0.30 7 ± c.74 
(•) (!ll• (B)• (!!lttQT 

H!.gado v.~ ! o.os 0.29 ! o.otJ 0.49 1 o.os 0.61 ! 0.11 
(9) (~) '(~)t. <·~ 

THUculo :17 ;!. 5 11. 4 26 • 6 '1 ! 9 
(9) ciii. csia. (Blildr 

T.t..'llL\ IX Aetbidad dll ECA en tejidoo (1'U/111 prot.) del dio 6. 
Loo reault•do• 19tAn n¡irasadoa º"""' el pre!Wdio !. I:E. 
El n'1•ro dll dttaridnaciones est.6 entre por&ntea11. 

• P<.0.005 VS. C 
o p<.o.cc~ vs. C•CAP 
T T (.0,005 V3. SN 
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VU. DISCU::iION 

811 loa ~ltimos rulos se ha demostrado que la ~CA no solo ju! 

ga un papel importante del SHAA, sino en otros sistemas de re­

¡¡ulaci6n hormonal y metab6lica, as! mismo el SHAA en circula­

ción juega un papel central en el JIBlltenimiento de la presi6n 

sanguínea y en la bomeostasis de tluidos y electr6litoa. Ba­

tudioe de la actividad de !CA en conejos han sugerido que la 

activación clorh!drica representa un mecuniamo regulatorio po­

tencial 1 que la BOA activada introoelularmente ee regulada 

por hidrógeno 1 camb1oa en.la concentraci6n del i6n Cl- (42), 

!aabi'n •• sabe que hay sustancias oue eetimulan la bios!n­

tesia de ECA tales como glucocorticoidss, inllibidorso de BCA, 

bormonaa tiroideas 1 AllPc (67), Se sabe que la renina es un 

modulador de la actividad del SllAA circulante, sin embargo, s! 

&WlO• autores ban propuesto un papel regulator10 de la BOA en 

la actividad del sistema renina dUrante la pre~ez e hipox1a. 

11 SHAA eatá protundamente alterado durante el SN produo14o 

por AN~, loa niveles oe renina 1 &CA aumentan en tanto que loe. 

de angiotenein6¡eno diaml.nuren, efectos que ee nan observado 

tanto a nivel circulante ooao en orina \24, 25, 61, 6i y 68), 

»l aumento de iCA en auero ae magnifica empleando inhibi4orea 

4• iCA y ho1'111onae tiroideas. 

Los ~esultadoa obtenidos en trabajoa anteriores confir111BD 

datos preVioa en el eentido en que el 8Wlltnto de la actiYidad 

de BCA ee revere1°1>le en ratas oon Sll 1nducido con ANP (24,25¡, 

Aaemáa ae encontró que exieten cambios en la actividad de la 

ECJ\ en tejidos 1 en orina¡ moetrando en un estudio eecuencial 

que loa cambios en la &ctividad de la SCA son tiempo-dependie~ 

tea 1 tejido eapecÍfLcoa. Sin embargo algunos autores han au­

ger;do que el aumento en loa niveles ctroilantea de la SCA en 

diveraae patologías se puede deber a un dano en el endotelio 
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1 

Yascular (69,70), a una hiperproducci6n de la ECA a nivel tia~ 

lar (71,72}, y/o a una disminución del catabolismo hepático de 
BOA l73), 

!! ~ la actividad de la ranina plasmática se regula por 

un mecanismo de retroalimentación negativo que inlúbe la libe­

raci6n de renina en respueeta a una elevación de bradicinina o 

de la Ang ll plasmática. La inhibición de EOA con captopril 

puede prevenir el incremento da la concentraci6n de Ang I pa­

ra ser convertida a Ang Il¡ por lo tanto se ha demostra<lo (!U8 

la aalldnietrac16n oral del captopril, produce una dieminuci6n 

de bradicinina que está asociado con la caida de la concentra­

ción de Ang II y aldostarona plasmática (10), 
Bl captopril es llll potente inhibidor dsl sitio activo de la 

BOA tanto de plaoma como de tejidos. De acuerdo con las obse~ 
vaciones de otros investigadores, dosis de captopril da..~ como 

resultado la atenucaci6n de la BCA en plaema aai como un apa­

rente efecto inhibitorio reversible. El captopril por tanto 

es un inhibidor competitivo de la enzima. Recientemente se ha 

demoetrado 0ue una administración crónica del captopril duran­

te una ~ase crónica de hipertensión produce una disminucion en 

la presion sanguínea, la cual puede estar relacionada con la 

pérdida de sal y volumen de agua que acompai!a a la administra­
ción del captopril. 

~or otra parte el csptopril potencia el incremento en la re 

nina y la dieminuci6n en el angiotensin6geno en el plasma (45). 

Los cambios en la renina circulante y a.~g~otenainógeno están 

probablemente mediados por cambios en la eintesis y secreción 

de proteínas. Asimismo se ha demostrado que el captopril numeu 

ta el ARilm de renina renal (60), y disminuye la producci6n he-
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pática de angiotensinógeno (61), 

8n el presente trabajo se empleó el captopril como herrnmiea 

ta para trb'tar de conocer el mecunismo por medio del cual la 

8CA circulante cambia en el SH. Se observ6 en 1011 resultados 

obtenidos que el A:ff disminuye la ganancia de peso corporal co­

mo se puede spreciar en la Tacls I, sin embargo esu modifica­

ción es m~s notable en las rataa del grupo SN+cAP, aunque s! g! 

nen peso a lo largo del estudi~ al igual que los otros grupos. 

Las diferencias significativas con respecto al grupo control se 

Observan a partir ael aía o, mientras oue la pérdida de peso 

ccn respecto al ~N solo es significntiva el dÍa ll cuando el 

grupo sN .. C.il' sí disminuye de manera notable el peso corporal. 

Estos da~os de crecimiento sugieren que el captopril no s6lo no 

mejora, sino que empeora, la progresión de lli enfermedad (5). 

Se ha observauo r,ue el Cü~to,ril estimule. la oiosíntesis !!!, 

.!!2!2. de la enzima en diferentes órg&nos. En este trabajo el ~ 

mento de la actividad urinaria de la ECA durante el Sil se patea 

cia por el captopril el día by en el grupo c .. cAP los n!111~, 16 

y 20; ~~entras cue las proteínas urinarias presentan un cambio 

significativo en el grupo SN con respecto al control, los días 

ti, ll, ló y 20 y el aumento se potencia en el grupo S~l .. CAP el 

día 6 siendo significativo con respec;o e.l grupo control y S;f, 

indicando nue el captopril potencia el efecto del S!I sobre la 

excreci6n u~naria ae proteínas totales. 

Esto, se supone es un reflejo de lo cue sucede en suero, ya 

C!,Ue, se observó rue hay una di11minuci6n de pro"be!nas sé ricas en 

les grupos SN y SNtCAP en comparaci6n con el grupo con trol y 

día ~. con uno. 1·ranca hi.poproteinemi.n los nías 6, 11 y 16, mi en 
tras cue l>. ¡,.ctivido.d de ECA en suero presenta un aumento en el 



47 

dia b en los grupos C+CAP, 5tl y 5N+CA? siendo mayor el a11mento 

en este Último €=PO, lo c11al indica que loe efectos del SN y 

del CAP son aditivos. Ea decir, la actividad a6rica de la ECA 

eota relacionada directi.mente con le. detecte.dEt en or:i.na, con 

lo q11e se establece q11e la ~CA urinaria ea de origen sérico y 

no de loe túb11loe renales, lo cual se basr. en el hecho de q11e 

le ECA 11rinsria en ratas tratadas con cnptopril no aumenta en 

e11eencia de proteinuria y por que ID.lestra una correlaci6n posl 

tiva con las proteínas urinarias l45,55). 
Se ha observado que el aumento de la actividad de la ECA en 

tejidos en el dia b pueden contribuir al aumento de la activi­

dad de la ECA en suero, Otros autores han encontrado una rel! 

ci6n estrecha entre el aumento de la actividad de la gcA en el 

suero 7 en la actividad en ptllm6n en ratas tratadas con cap~o­

pri.l \51). Además la hiperproducci6n de la llCA en loe tejidos 

sugiere que ,PUede actuar como mediador en el aumento de la ac­

tividad de la ECA en suero en la enfermedad de Gaucher (72), y 

en la Sarcoidosis 171). 

También se encontr6 que existen cambios en la actividad de 

llC/I en tejidos en el día 6, Bn el grupo ::ill la actividad de la 

enzima aument6 en pulm6n, hígado y testículo, dismin11y6 en ce­

rebro y corazón y permeneció igual en riñón, intestino, adre­

nalee y aorta. Sin embargo todos loe tejidos tuvieron un nu­

mento ei.gni!"icativo en el grupo SN+CAP, tente con respecto al 

grupo C, C+cAP y 5N, indicendo que los efectos del captopril y 

el SN son aditivos. El gn.¡po C+CAP sólo disminuyó en aorta, 

adrenal, coraz6n,y cerebro, es decir, el captopril como tal t)i 

vo un efecto sobre la actividad de ls ECA en tejidos. Todo e~ 



to sugiere Que loa mecanismos por medio de los cuáles la ECA 

aumontn en el ·s!I y con captopril son diferentes, y ¡::or lo ta¡¡. 

to ol captopril no noa permite conocer el mecanismo ~or medio 

del cual la gcA cireulwite cambia en el SN experinental. 

g¡ ca¡itoprl.1 inhibe completarr.ente el efeci:o presar de la 

Ang ll y la degradación de la bradicinina dentro del organiemo 

y es una !or~n oe probar su acción. Aaimismo, el captopril iU 
crementa el flujo renal eangu!neo y disminuye la fracci6n de 

fili:reoi6n; en el pre~ente treb~jo eeto se compruebe mediante 

la depuración ce creatinina, oboerviLndose uno dieminuci6n eig­

llif'1cativr. el di.a 6 twito en el S!I como en el SN+CAP. Esto l!, 

Plita la rsabeorci6n en el túb~lo proximal porouo la preei6n º! 
m6tica en loe capilares disminuye y la preei6n aumenta, 



VllL CONCLUSIONES 



VIII, COllCLUSlONES 

- La actividad urinaria de la ECA está relacionada directame~ 

te con la detectada en la actividao ~e la ECA sérica, estable­

ciendo que la ECA urinaria es de origen sérico y no de los tú­

buloe renales. 

- 81 captopril no disminuy6 la proteinuria, lo que indica que 

no reejora el dailo producido por el AN~. 

- 81 captopril potencia el aumento de la í>Ci+. en el Sii, es de­

cir el efecto es aditivo; lo que· sugiere que los mecanismos 

p11r reedio de los cuales aumenta la ECA en el 511 y con capto­

pril son diferentes. 

- 81 captopril potencia el aumento de la ECA en todos loe t~ 

jidoe en el Sii, pero no permite conocer el mecanismo por me­

dio del cual la ECA circulante cambia en el SN. 
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