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Resumen  El objetivo principal del trabajo fue determinar en el corazén aislado de conejo el efecto del Enalaprilato

administrado: a) antes de la isquemia y b) en el momento de la reperfusion, sobre la funcion sistalica
y diastdlica del *miocardio atontado®, y también sobre la fase de "hiperfuncion" que ocurre precozmente en la
reperfusion. Un segundo objetivo fue determinar si el enalaprilato medifica la liberacion de lactato, creatinfosfoquinasa
(CPK) y lacticodeshidrogenasa (LDH), que ocurre en el *miocardio atontado". Para esto utilizamos corazones de
conejo perfundidos con la técnica de Langendorff, sometidos a isquemia global de 15 min y reperfusion durante 30
min y en los que la colocacion de un globo de Iatex en el ventriculo izquierdo permitio medir la presidn ventricular,
y calcular la presion desarrollada, la maxima velocidad de ascenso y descenso de la presion (+ dP/dt_ vy -dP/
dt_ ., respectivamente), el cociente entre estas dos variables de velocidad (+ P/-P), y la constante de tiempo du-
rante la caida de la presion ventricular (1, tau). El Enalaprilato administrado tanto antes de la isquemia, como al
comienzo de la reperfusion, atento la disfuncion postisquémica sistdlica, y la fase precoz de "hiperfuncion”. El efecto
sobre la funcion diastolica fue diferente segun se considere el componente activo o el pasivo: mientras que no
modifico las alteraciones de la relajacion, atenud significativamente el aumento de la rigidez miocardica. El
Enalaprilato también disminuyo la cantidad de lactato en el efluente durante la reperfusién, pero no modifico la libe-
racion de CPK y LDH.

Abstract  Effect of Enalaprilat on postischemic systolic and diastolic dysfunction (stunned myocardium)

on the jsolated rabbit heart. The aim was to determine: 1) whether Enalaprilat (0.08 mg/kg/min)
administration: a) before ischemia or b) at the beginning of reperfusion improved the postischemic systolic and diastolic
dysfunction (*stunned myocardium®) and attenuated the "hyperfunction” phase at the beginning of reperfusion; and
2) whether creatine kinase (CPK), and lactate dehydrogenase (LDH) activities, and lactate release are involved in
the protective effects of Enalaprilato. An isolated isovolumic rabbit heart preparation was used as experimental model
and subjected to 15 minutes of ischemia followed by 30 minutes of reperfusion, without (group 1), and with Enalaprilat
before the ischemia (group 2) and at the beginning of reperfusion (group 3). Left ventricular developed pressure,
and end diastolic pressure (diastolic stiffness) were measured and the time constant of isovolumic relaxation (t,
Tau) and the ratio between + dP/dt__ and - dP/dt___were calculated. For the determinations of lactate release and
CPK and LDH activities in the perfusate, samples were taken from the coronary effluent for spectrophotometrical
measurements. In comparison to the stunned group (group 1) both Enalaprilat preischemia (group 2) and postischemia
(group 3) exerted a significant protective effect on the postischemic recovery of contractile state and diastolic stiffness,
and aftenuated the "hypercontractile® phase in both groups. However Enalaprilat failed to improve myocardial
relaxation. Lactate release was also attenuated, but the enzyme activities were not modified.
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En los altimos anos los inhibidores de la enzima
convertidora de Angiotensina (ECA) se han utilizado
rutinariamente para el tratamiento de la hipertension
arterial y la cardiopatia isquémica crénica'2. Sin embar-
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go, cuando se estudio el efecto de estos compuestos
sobre la disfuncion ventricular postisquémica aguda
("miocardio atontado") se encontraron resultados con-
tradictorios. Scholkens y col.?, Cargnoni y col.*® y Liy
col. & utilizando corazones aislados con isquemia global
aguda o crénica mostraron que el Ramipril, el Zofenopril,
el Quinaprilat y el Enalapril protegen la funcion sistdlica
cuando son administrados antes de la isquemia. En al-
gunos de los trabajos mencionados también se observo
disminucion de la rigidez miocardica* . Linz y col.” mos-
traron con isquemia regional que el Ramiprilat, adminis-
trado casi al final de la isquemia, protege la funcion
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sistolica durante la reperfusion. Przyklenk y col.?:? tam-
bién con isquemia regional administraron Enalaprilato al
comienzo de la reperfusion y encontraron atenuacion del
dano sistélico. Por ofra parte, Liang y col.'®, Abe y col.”
y Eberli y col.’ utilizando perros anestesiados con térax
abierto e isquemia regional no encontraron mejoria de
la funcion ventricular durante la reperfusion después de
administrar Enalapril antes de la isquemia. Eng y col.™
utilizando también isquemia regional encontraron que la
administraciéon de Captopril antes de la isquemia atenu6
las alteraciones diastdlicas del "miocardio atontado”, pero
sin modificar las sistolicas. Se puede observar que en la
mayoria de los trabajos publicados la administracion del
inhibidor de la ECA se realizo antes de la induccion de la
isquemia, y solamente se examinaron alteraciones
sistolicas. En los pocos trabajos en los que se examiné
la funcion diastolica, se lo hizo parcialmente a través de
indices indirectos o solamente a través de la rigidez
miocardica. Cuando se administré el inhibidor de la ECA
al final del periodo isquémico o al comienzo de la
reperfusion, se utilizaron modelos con isquemia regio-
nal, y ademas no analizaron la funcién diastdlica.

En referencia al momento de la proteccion miocardica
en el fenomeno de isquemia-reperfusion, es importante
tener en cuenta si el agente farmacologico otorga protec-
cion cuando es administrado antes de la isquemia o cuan-
do se administra en el momento de la reperfusion. Esto
amplia el efecto protector de estos compuestos, y por lo
tanto las probables posibilidades terapéuticas.

El objetivo de presente trabajo fue determinar si la
administracién de enalaprilato antes de la isquemia o en
el momento de la reperfusion, atenta las alteraciones
mecanicas sistolicas del miocardio atontado. Tambien
evaluamos la fase diastdlica considerando sus dos com-
ponentes: el pasivo a través de la rigidez miocardica y el
activo a través de la relajacion isovolumica. Utilizamos
un modelo de corazén aislade con isquemia global para
mantener un estricto control de variables y evitar los in-
convenientes de la isquemia regional. Un objetivo adi-
cional fue determinar si las alteraciones funcionales se
acompanan de cambios en los movimientos enzimaticos
y en la produccién del lactato.

Material y métodos

Modelo experimental:

Se utilizaron conejos con un peso de 1,5 a 2 Kg, los que
fueron anestesiados con tiopental sédico (35 mg/kg) vy
Ketamina (50 mg/kg). Rapidamente se abrid el térax, se aislé
la aorta, se coloco una canula en dicha arteria y se la ligé con
hilo de lino. A través de esta via se introdujo solucién de Ringer
heparinizada para limpiar |a sangre de todo el arbol coronario.
Se cortaron las conexiones cardiacas liberando al corazén de
grasa y tejido conectivo y sacandolo del animal. Estas manio-
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bras se realizaron en un tiempo no mayor de 60 seg, para evi-
tar el deterioro por isquemia. Una vez removido el corazén, se
lo coloco por intermedio de la canula en un sistema de perfu-
sion segtn la técnica de Langendorff, para perfundirlo con So-
lucién de Ringer. La composicion del Ringer fue CINa 118 mM,
Cl,Ca 2 mM, CIK 5,9 mM, SO Mg 1,2 mM, CO,HNa 20 mM y
dextrosa 11,1 mM, se termostatizé a 37°C y equilibré con una
mezcla de 95% O, - 5% CO,, para obtener un valor de pH de
aproximadamente 7,30-7,40. Al corazon asi perfundido se le
permitio estabilizarse durante 15 minutos y la preparacion se
mantuvo estable por dos horas. Se suturaron 2 electrodos a la
auricula derecha, para estimular al corazén y asi mantener la
frecuencia cardiaca constante en un valor de aproximadamen-
te 150 lat/min.

Andlisis de datos

En el ventriculo izquierdo se coloco un baldn de latex ata-
do al final de un tubo rigido de polietileno y pasado por el ani-
llo mitral a través de un ojal practicado en la orejuela izquier-
da. El final del tubo conectado a un transductor de presion
Statham P23XL permitié medir la presion del ventriculo izquier-
do. El globo de latex se llend con solucion acuosa hasta lograr
una presion diastalica final (PDFVI) de 8-12 mmHg, y se man-
tuvo este volumen constante durante todo el experimento; si la
rigidez ventricular diastélica se expresa a través de la relacion
dP/dV, entonces, en el corazon isovolimico la presion diastdlica
final es indice de rigidez ventricular. También se registrd la
presion de perfusion coronaria (PPC) a través de un transductor
de presion conectado a la linea de perfusion en un punto in-
mediatamente anterior a la canula adrtica. La PPC, la presion
ventricular izquierda (PVI) y su primera derivada (dP/dt) se
registraron en tiempo real en una computadora PC 486 provis-
ta con plaqueta conversora analdgica-digital.

Se midio la PDFVI y se calculd la presion desarrollada del
ventriculo izquierdo (PD), que se obtuvo restando la PDFVI a
la presion sistdlica pico. La fase de relajacion fue evaluada uti-
lizando dos indices: la constante de tiempo de decaimiento de
la presion ventricular durante la fase de relajacion (z, Tau)*y
el cociente entre la +dP/dt__ yla -dP/dt__ (+ P/-P)'".

Durante el periodo isquémico los corazones se mantuvie-
ron a 37° C por inmersién en una camara termostatizada con-
teniendo solucion de Ringer. El flujo coronario, controlado con
una bomba peristaltica, se regulo para conseguir una PPC de
80 + 6 mmHg.

Los datos se expresaron como media + error standard, y
se analizaron por andlisis de varianza seguido por la prueba
de Bonferroni para comparaciones multiples. Se considero una
diferencia significativa cuando el valor de P fue menor de 0,05.

Protocolo experimental

Se realizaron tres grupos experimentales:

Grupo 1, (n = 9): se indujo una disfuncién ventricular
postisquémica sistélica y diastolica ("miocardio atontado®) me-
diante un ciclo de 15 minutos de isquemia seguidos por 30
minutos de reperfusion. Se utilizo isquemia global, la cual fue
inducida por disminuir abruptamente el flujo coronario total apor-
tado por la bomba de perfusion.

Grupo 2, (n = 8): en este grupo de animales se repitio el
protocolo del grupo 1, pero 15 minutos antes de la isquemia
se les administro a través de la solucion de Ringer Enalaprilato
(0,08 mg/kg/min), el cual fue continuado hasta el final de la
reperfusion.

Grupo 3, (n = 10): en este grupo de animales se repitio el
protocolo del grupo 1, pero en el momento de la reperfusion se
agrego Enalaprilato (0,08 mg/kg/min) a la solucion de Ringer
continuandose hasta el final de la reperfusion.
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Determinaciones bioquimicas

El efluente coronario se recogi6 en tubos enfriados, los que
se mantuvieron congelados hasta el momento del analisis que
se realizd el mismo dia de la recoleccion del efluente. Las
muestras se tomaron cada 15 segundos durante los dos pri-
meros minutos, y a los 5, 10 y 30 minutos de la reperfusion.
Por técnicas espectrofotométricas y utilizando un analizador
automatico discreto multicanal Hitachi D911, se hicieron deter-
minaciones de Lactato, Creatinfosfokinasa (CPK), y lactico-
deshidrogenasa (LDH) utilizando reactivos Boehringer.

Resultados

En la Fig. 1 se observan registros tipicos de presion
ventricular y dP/dt en un experimento en donde se some-
ti6 el corazén aislado a 15 minutos de isquemia seguidos
de 30 minutos de reperfusion. La Fig. 2 muestra las mis-
mas variables en otro experimento con el mismo protoco-
lo, pero con la administracion de Enalaprilato al comienzo
de la reperfusion. Los datos promedio de presion ventricular
desarrollada y diastdlica final de dichos protocolos obteni-
dos en los tres grupos experimentales estudiados, se ob-
servan en la Fig. 3. En el grupo control (grupo 1), inmedia-
tamente después de la isquemia la presion ventricular
desarrollada se recupera hasta un valor cercano al
preisquémico alcanzando un valor del 70 + 6% (P < 0,05)
en el primer minuto con respecto al valor preisquémico,
pero rapidamente decae al 44 + 7% (P < 0,05) a los 5
minutos para estabilizarse en un valor de 60 + 5% (< 0,05)
a los 15 minutos y mantenerse asi hasta los 30 minutos
de reperfusion, con respecto al control. La administracion
de Enalaprilato, ya sea antes de la isquemia o al comien-
Zo de la reperfusion atenuo la disfuncion postisquémica
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Fig. 1.— Registro tipico de presion ventricular izquierda y su
correspondiente derivada en situacién control, y durante
diferentes tiempos de reperfusion después de 15 minutos
de isquemia. Obsérvese la fase de “hiperfuncion®y la alte-
racion de la relajacion al comienzo de la reperfusion y la
disminucion de la funcién ventricular con aumento de a ri-
gidez ventricular (*miocardio atontado®) al final de la
reperfusion. Los nimeros debajo de los registros indican los
valores de la constante de tiempo de relajacion (t).
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Fig. 2.— Registro tipico de presion ventricular izquierda y su
correspondiente derivada en situacion control, y durnate
diferentes tiempos de reperfusion después de 15 minutos
de isquemia, en un animal al cual se le administro
Enalaprilato al comienzo de la reperfusion. Obsérvese la
atenuacion de la fase de "hiperfuncion” y la recuperacion
ventricular al final de la reperfusion.
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Fig. 3.— Muestra los valores de presion desarrollada del
ventriculo izquierdo (panel superior) y de presion diastdlica
final (panelinferior) en situacion control y durante 30 minu-
tos de reperfusion, después de 15 minutos de isquemia y
1d administracién de Enala-prilato antes de la isquemia o al
comienzo de la reperfusién. Obsérvese que el Enalaprilato,
independientemente del tiempo de administracion atenud la
fase de hiperfuncion y la disfuncién postisquémica sistélica,
como asi también el aumento de la rigidez miocéardica. *: P
< 0,05 con respecto al grupo “atontado®.
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estabilizandose el valor de la presion en un 82 = 5% (NS)
y 78 + 6% (NS), respectivamente, con respecto al control
a los 30 minutos de la reperfusion, siendo estos valores
diferentes del grupo sin medicar. Obsérvese en la Fig. 3
que el Enalaprilato practicamente anulé la fase transitoria
inicial de recuperacion. La presion diastodlica final en el
miocardio atontado sin intervencién farmacolégica aumenté
durante la reperfusion hasta un valor de 370 + 35% (P <
0,05) a los 30 minutos de reperfusion. Con la administra-
cion de Enalaprilato antes de la isquemia o en el momen-
to de la reperfusién la presion diastdlica final aumenté hasta
un 178 = 22% (P < 0,05) y un 202 + 27% (P < 0,05),
respectivamente a los 30 minutos de la reperfusion, sien-
do estos valores diferentes del grupo 1. Durante el perio-
do de isquemia no hubo modificacion de la presion
diastdlica final.

La Fig. 4 muestra el comportamiento de dos indices
de relajacion miocardica: la constante de tiempo de de-
caimiento de la presion, 1, y el cociente +P/-P. Se obser-
va que en el "miocardio atontado" hay un enlentecimiento
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Fig. 4.— Muestra dos indices de relajacion miocardica: T (panel
superior) y el cociente +P/-P (panel inferior), antes y des-
pués de la administracién de Enalaprilato. Obsérvese que
el inhibidor de la ECA no atenud el enlentecimiento de la
relajacion miocardica que ocurre en el "miocardio atontado®.
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Fig. 5.— Muestra la liberacion de Lactato durante la reperfusion,
antes y después de la administracion de Enalaprilato. Ob-
sérvese que se produjo una disminucion de la liberacion de
lactato sugiriendo una disminucion de la glucdlisis
anaerdbica o de la disponibilidad de glucosa. *: P < 0,05 con
respecto al grupo “atontado®.
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Fig. 6.— Muestra la liberacion de creatinfosfoquinasa (CPK)
(panel superior) y lacticodeshidrogenasa (LDH) (panel infe-
rior) durante la reperfusion, antes y después de la adminis-
tracion de Enalaprilato. Obsérvese que la liberacion de
enzimas no se modificé en ninguno de los grupos, sugiriendo
que el Enalaprilato no modificé el tamario de los pequefios
Enfartos_ que puedan haber producido los 15 minutos de
isquemia.
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transitorio de la relajacion que se refleja en un aumento
del Tau, y del cociente +P/-P del 60 = 6% (P < 0,05) y
del 80 + 7% (P < 0,05) respectivamente, con respecto al
control, para normalizarse a los 5 minutos de la
reperfusion y permanecer en esos valores preisquémicos
hasta el final del experimento. El Enalaprilato no modifi-
co las alteraciones de esta fase de la diastole, indepen-
dientemente del tiempo en el que fue administrado.

La Fig. 5 muestra el comportamiento del lactato en el
miocardio atontado y después de la administracion del
Enalaprilato. A los 15 segundos de la reperfusion el
lactato aumento 464 + 51% (P < 0,05) en el efluente del
grupo sin droga, con respecto al valor preisquémico, para
disminuir rapidamente en funcién del tiempo. La admi-
nistracion de Enalaprilato, ya sea antes de la isquemia,
o al comienzo de la reperfusion, atenuo significativamente
la elevacion del primer minuto, y mejoré la recuperacion
en funcion del tiempo del lactato.

La Fig. 6 muestra los valores de CPK y LDH durante
la reperfusion en los tres grupos estudiados. Se observa
que en el miocardio atontado durante la reperfusién ini-
cial hubo un aumento transitorio de la liberacion
enzimatica que se fue normalizando en funcién del tiem-
po y volvio a los valores preisquémicos a los 20 minutos
de la reperfusion. La administracion de Enalaprilato no
modifico la liberacion de CPK o LDH durante la isquemia
y reperfusion.

Discusion

En el presente trabajo se muestra evidencia experi-
mental que el Enalaprilato en un modelo animal de
isquemia global protege al miocardio de la disfuncion
postisquémica sistdlica y de las alteraciones pasivas
diastolicas. Sin embargo el Enalaprilato no modificé el
componente activo diastolico evaluado a través de la
relajacion isovolumica. Otra interesante observaciéon fue
que este inhibidor de la ECA atenuo la fase de
hiperfuncion que se observa al comienzo de la
reperfusion. Si bien varios trabajos previos mostraron
un efecto protector de los inhibidores de la ECA en la
funcién sistolica del "miocardio atontado®, el nuestro ex-
fiende ese concepto de proteccion en varios aspectos
importantes. En primer lugar, los resultados con
Enalaprilato son contradictorios, y aquellos trabajos que
mostraron un efecto protector utilizaron modelos experi-
mentales de isquemia regional®®. En estos modelos es
dificil controlar la circulacion colateral, y ademas, existe
una contraccion ventricular asincrénica, siendo conoci-
do que estos dos factores pueden aumentar el estado
contractil del miocardio, ya sea por mayor. flujo coronario
o por una hipercontraccién compensadora del territorio
no isquémico’®. Otra posibilidad es que el efecto benefi-
cioso en el organismo intacto con isquemia regional sea
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debido a una disminucion en la precarga y poscarga.
Este cambio en las condiciones de carga del corazon
disminuye el consumo de oxigeno miocardico y por lo
tanto mejora la relacion aporte-demanda de la isquemia.
Al utilizar en nuestro estudio un modelo de corazén ais-
lado con isquemia global y flujo coronario constante eli-
minamos esta posibilidad.

En segundo lugar hemos analizado los dos compo-
nentes de la fase diastdlica: la relajacion isovolimica y
la rigidez ventricular. En el "miocardio atontado" existe
durante la reperfusion una disociacion entre estas dos
fases de la diastole'. Dicha disociacion se manifiesta
segun evaluemos la reperfusion precoz o tardia: mien-
tras que en la primera existe alteracién de ambas
subfases diastdlicas, en la reperfusion tardia persiste el
aumento de la rigidez ventricular pero con relajacion
normal. La administracion de Enalaprilato atenud
marcadamente el aumento de la rigidez ventricular, pero
no modifico las alteraciones de la relajacion. Mientras
que mucha atencion se ha puesto en las anormalidades
sistdlicas del miocardio atontado, y su posible protec-
cion farmacologica por inhibidores de la ECA, muy poco
es lo que se ha mostrado en la literatura acerca de la
proteccion de las igualmente importantes alteraciones
diastolicas del miocardio atontado. Eng y col.’® mostra-
ron que en el "miocardio atontado” existe una mayor ex-
pansion diastolica ventricular, posiblemente por altera-
cion de la matriz extracelular, y que dicha alteracion
diastdlica se puede inhibir por Captopril. Sin embargo,
en dicho trabajo no se discute un posible efecto benefi-
cioso sobre la rigidez miocardica, ni tampoco se evaltua
la fase de relajacion isovolimica. Eberli y col.’? utilizan-
do Enalapril no obtuvieron disminuciéon de la rigidez
miocardica en ratas isquémicas y reperfundidas, y no
evaluaron la fase de relajacion isovolumica.

Una tercera diferencia importante con trabajos pre-
vios, es que hemos evaluado el efecto de la droga se-
gun el momento de la administracion. Nuestros datos
muestran que la proteccion ocurre no solamente cuan-
do se.la administra antes de la isquemia, como ha sido
mostrado por otros autores, sino también al comienzo
de la reper-fusién. Por lo menos en nuestro conocimien-
to, un solo trabajo previo® administré Enalapril al comien-
zo de la reperfusion, habiendo mostrado la proteccion
sistolica del "micardio atontado". Sin embargo, en dicho
estudio no se evalud la fase diastolica y se utilizé isquemia
regional con los inconvenientes antes mencionados. Si
bien, y como es conocido, la extrapolacién de datos ex-
perimentales a la practica cardiolégica debe ser hecha
con suma cautela, es indudable que su accién al minuto
de haber sido administrada amplia el espectro de posi-
bilidades terapéuticas, ya que su efecto antiisquémico
ocurre no solamente antes de la oclusiéon del vaso
coronario, sino que también se ejerce en el momento de
la reperfusion.
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En el presente trabajo hemos evaluado también cier-
tos aspectos metabdlicos del "miocardio atontado” y su
modificaciéon por el Enalaprilato. En el modelo de
isquemia y reperfusion utilizado por nosotros, la induc-
cion de isquemia global durante 15 minutos, seguida por
30 de reperfusion, provoca una elevacion de las enzimas
y del lactato en el primer minuto de la reperfusion, que
se normaliza posteriormente. Este pico metabdlico ha
sido atribuido a la acumulacion intersticial de estas
enzimas y del lactato durante la isquemia y su posterior
liberacion en el momento de la reperfusion, asi como
también a la liberacion durante la reperfusion, y es pro-
bablemente debido a injuria por reperfusions. Si bien 15
minutos de isquemia no son suficientes para inducir gran-
des areas de necrosis, trabajos previos mostraron que
son suficientes para inducir pequenas areas de infarto’®.
Como fue sugerido que los inhibidores de la ECA pue-
den disminuir el tamano del infarto, existe la posibilidad
que en nuestro estudio la mejoria de la funcion ventricular
ocurra como consecuencia de un efecto beneficioso de
este compuesto sobre las pequenas zona de necrosis,
mas que por un efecto directo sobre la disfuncién
postisquémica. Sin embargo, el hecho de que la libera-
cién de enzimas no se haya modificado por la adminis-
tracion de Enalaprilato sugiere que las pequenas areas
de infarto no se han reducido, y por lo tanto el efecto
beneficioso del Enalaprilato es directamente sobre la
funcion ventricular. En nuestro estudio la liberacion de
lactato, a diferencia de las enzimas, mostré una dismi-
nucién significativa en presencia de Enalaprilato, tanto
cuando se lo administro antes de la isquemia como al
comienzo de la reperfusion. Si bien estos datos sugie-
ren una disminucién de la glucdlisis anaerébica, la dis-
minucién en la liberacion de lactato podria reflejar tam-
bién una menor cantidad de glucosa disponible en el te-
jido debido a la isquemia'®. De todas maneras, la menor
liberaciéon de lactato contribuye a disminuir la acidosis
intracelular, y de esta manera a aumentar el estado con-
tractil.

Si bien nuestro protocolo experimental no fue dise-
nado para estudiar los mecanismos involucrados en la
proteccién miocardica por Enalaprilato, nuestros datos
permiten realizar algunas especulaciones. Un primer
mecanismo podria ser a través de la disminucién de los
pequenos infartos que se producen por el tiempo de
isquemia y por lo tanto indirectamente mejorar la fun-
cion ventricular®, lo que es improbable ya que, como
fue mencionado, no se modifico la liberacion de enzimas.
En segundo lugar el Enalaprilato podria, a través de la
reduccion de la formacion de Angiotensina ll, atenuar el
aumento de calcio intracelular y por lo tanto a través de
la disminucién de la sobrecarga de calcio atenuar las
alteraciones diastélicas, ya sea de la relajacion
isovolimica?' o de la rigidez ventricular, lo que es pro-
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bable en nuestro estudio ya que ademas de disminuir la
rigidez miocardica, también se observé disminucién de
la fase de "hiperfuncién® que puede ser atenuada por
Verapamil??. También la menor formacion de
Angiotensina Il implicaria menor incidencia de los efec-
tos nocivos de este compuesto en laisquemia, tales como
mayor estado inotrépico o vasoconstriccién?. Otra posi-
bilidad es la menor degradacion de Bradikinina; y por lo
tanto la preservacion de los efectos beneficiosos de este
compuesto en la isquemia tales como vasodilatacion,
produccion de factor relajante del endotelio y de
prostaglan-dinas, y mayor captacion de glucosa con con-
siguiente aumento de fosfato de alta energia?. Por dlti-
mo debemos considerar el efecto antioxidante que a tra-
ves de la presencia de radicales sulfidrilos poseen algu-
nos de estos compuestos, aunque esto es improbable
con el Enalaprilato ya que no posee los radicales men-
cionados?®.

En resumen, hemos mostrado en un modelo experi-
mental animal con estricto control de variables e isquemia
global, que la administracion de Enalaprilato protege al
miocardio atontado de la disfuncion sistélica y diastélica.
Este fendmeno de proteccion miocardica se manifesto
en forma independiente del momento de la administra-
cion de la droga. También se observé atenuacion de la
fase de "hiperfuncion” y menor liberacion de Lactato. Si
bien la extrapolacion de datos obtenidos en animales de
experimentacion a pacientes debe ser hecha con extre-
ma cautela, el hecho de que la administracion postisqueé-
mica de Enalaprilato posea también un efecto de pro-
teccion miocardica, podria representar una interesante
propuesta terapéutica.
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Pensar es un riesgo, pero corriendo riesgos las ideas circulan
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