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Las ki�i�as so� hormo�as vasoactivas que participaria� como u� sistema paracri�o e� la regula-
tio� local del flujo sa�gui�eo . La bradiki�i�a i�yectada posee u�a accio� bifAsica: vasodilatacio�
seguida de vasoco�striccio� (Fasciolo y Nolly, 1990) . El prese�te estudio exami�a los posibles
meca�ismos i�volucrados e� dicha accio� . La arteria mese�terica de rata fue ca�ulada, perfu�dida
co� solutio� sali�a fisiol6gica (4 ml/mi�) y co�tralda co� �oradre�ali�a (10 -5M-10IM). La res-
puesta a los ago�istas se midi6 por las variacio�es e� la presio� de perfusi6� . Cua�do la presi6�
de perfusio� basal se ma�tuvo e�tre 30 y 60 mmHg, la bradiki�i�a produjo u�a peque�a dilata-
cio�, seguida por u�a gra� vasoco�striccio� . Co� u�a presio� e�tre 70 y 100 mmHg, se observ6
predomi�a�teme�te vasodilatacio� . El L-NAME (104M), u� i�hibidor de la 6xido �itrico si�tetasa
y el clotrimazol (10$M), u� i�hibidor de la citocromo P-450, redujero� sig�ificativame�te (p <
0,005) la respuesta a la bradiki�i�a . La i�dometaci�a (1 gg/ml), u� i�hibidor de la ciclooxige�asa,
aboli6 completame�te el efecto vasoco�strictor y solo parcialme�te la respuesta vasodilatadora.
La vasoco�striccio� i�ducida por bradiki�i�a se redujo ademas sig�ificativame�te (p < 0,001) e�
prese�cia de SQ-29548, u� bloquea�te de receptores para PGHJTXA2 . Los resultados obte�idos
co�firma� que la i�yecci6� de bradiki�i�a e� vasos mese�tericos produce vasodilatacio� segui-
da de vasoco�striccio�, varia�do la mag�itud del efecto bifasico co� los �iveles de presi6� de
perfusi6�. La relajaci6� tie�e dos compo�e�tes pri�cipales (mediados por 6xido �itrico y
citocromo P-450) y u�o me�or (mediado por prosta�oides); e� ta�to que e� el efecto vasoco�strictor
participaria� metabolitos del Acido araquid6�ico, posibleme�te e�doper6xidos cfclicos y/o
tromboxa�os. Rev Arg Cardiol 1995; 63 (2) :103-108 .
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El sistema kalikrei�a-ki�i�as esta i�tegrado por
e�zimas del tipo de las seri�proteasas que producer
la separatio� de sustratos proteicos de�omi�ados
ki�i�6ge�os y cuyos productos, las ki�i�as, so�
peptidos co� pote�te accio� vasodilatadora. Nues-
tro laboratorio ha descripto la prese�cia de kalikrei�a
tisular e� arterias y ve�as . (1) Tambie� se ha demos-
trado la existe�cia del acido ribo�ucleico me�sajero
codifica�do la si�tesis de kalikrei�a a este �ivel . (2)
Las ki�i�as formadas por este sistema a �ivel vascu-
lar -ki�i�as vasculares- podria� ejercer su accio�
e� el mismo sitio de si�tesis o cerca del mismo, ac-
tua�do como hormo�as autocri�as/paracri�as, dado
que au� cua�do prese�ta� u� pote�te efecto vasodi-
latador, su co�ce�tratio� e� plasma �o alca�za los

valores �ecesarios como para desarrollar esta accio�
y so� rapidame�te metabolizadas por peptidasas co-
�ocidas como ki�i�asas, e�tre ellas la e�zima co�-
vertidora de a�giote�si�a . (3)

Si bie� la respuesta a la bradiki�i�a se ma�ifiesta
a traves de vasodilatacio� sistemica y dismi�uci6�
de la presi6� sa�gui�ea, algu�os estudios ha� de-
mostrado que tambie� puede i�creme�tar la presi6�
arterial, o ejercer u�a accio� bifasica . E� varios le-
chos arteriales la bradiki�i�a provoca relajaci6� . (4)
E� el lecho vascular mese�terico de la rata relaja ar-
terias y co�trae las ve�as. (5) E� ri�6� aislado y arte-
ria de la oreja de co�ejo i�duce vasoco�striccio� . (6)

E� �uestro laboratorio observamos que e� el pre-
parado mese�terico aislado, preco�trafdo co� �ora-
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Fig . 1 . Registro del efecto de la i�yeccio� e� bolo de bradiki�i�a
e� el preparado aislado de arteria mese�terica .

dre�ali�a y perfu�dido co� solucio� sali�a fisiologi-
ca, la bradiki�i�a provoca u�a respuesta bifasica :
i�icialme�te vasodilatacio�, seguida de u�a vaso-
co�striccio� dosis-depe�die�te. (7)

Se ha postulado que el efecto vasodilatador de las
ki�i�as podria estar mediado por susta�cias si�teti-
zadas e� el e�dotelio vascular, e�tre las cuales se
me�cio�a� derivados del acido araquido�ico y el
factor relaja�te e�dotelial . (8) Co� respecto al efecto
vasoco�strictor, este podria deberse a metabolitos del
acido araquido�ico, dado que es bloqueado por i�-
hibidores de la ciclo-oxige�asa . (7)

Co� el objetivo de caracterizar farmacologicame�-
te la respuesta a la bradiki�i�a e� los vasos de resis-
te�cia, se dise�aro� protocolos para observar su efec-
to sobre el lecho vascular mese�terico de rata per-
fu�dido co� solucio� sali�a fisiologica y preco�trafdo
co� �oradre�ali�a e� prese�cia de i�hibidores espe-
cificos :

a) I�dometaci�a, i�hibidor de la ciclo-oxige�asa y
de la si�tesis de metabolitos derivados de esta via . (9)

b) SQ 29548, a�tago�ista de receptores tromboxa-
�o A2/e�doperoxido H2

c) UK 38485, i�hibidor de la si�tesis de tromboxa�os .
d) L-�itro argi�i�a metil ester, i�hibidor de la si�-

tesis de factor relaja�te e�dotelial, descripto como
oxido �ftrico . (10)

g) Clotrimazol, bloquea�te de la citocromo P-450
mo�ooxige�asa y de la formacio� de lipoxi�oides a
partir del acido araquido�ico .

MATERIAL Y METODO
El preparado biologico empleado es el lecho vas-

cular mese�terico de rata Wistar macho, de 300 gra-
mos de peso, previame�te a�estesiadas co�
pe�tobarbital sodico (50 mg/kg IP) . Se ca�ulo la ar-
teria mese�terica a�terior y se diseco el mese�terio
hasta el borde i�testi�al de modo de abarcar las
arteriolas precapilares, segt � la tec�ica descripta por
McGregor. (11) .

La ca�ula se co�ecto a u�a bomba de i�fusio� co�-
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Fig . 2 . Efecto de tma misma dosis de bradiki�i�a a difere�tes pre-
sio�es de perfusio� . Los valores graficados correspo�de� a me-
dia aritmetica ± error esta�dar de la media .

ti�ua, a u� caudal de 3-4 ml /mi�, co� el objeto de
ma�te�er u�a presio� de perfusio� basal de 12 a 15
mmHg. El sistema se comu�ico, a �ivel de la e�trada
de la ca�ula a la arteria, a u� sistema de tra�sduccio�
de presio� a sepal electro�ica Statham Tra�sducer P2
3AC, registra�dose perma�e�teme�te las variacio-
�es e� forma grafica y co� mo�itor electro�ico .

El preparado vascular fue ubicado sobre u�a pla-
taforma termostatizada a 37°C y se perfu�dio co�
solucio� sali�a fisiologica, cuya composicio� es la
siguie�te, e� mM: C1Na: 134; C1K: 5 : Cl 2Ca: 0,6;
Cl 2Mg: 0,8; PO4HNa2 : 5; PO4HZNA: 0,5; glucosa : 5-
La osmolaridad fue 285 mOsm/1 y el pH = 7,45 . La
solucio� fue gaseada co� carboge�o y ma�te�ida a
37°C media�te u� ba�o termostatizado de circula-
cio� co�ti�ua .

Dado que el caudal proporcio�ado por la bomba
es co�sta�te, los cambios e� la presio� de perfusio�
so� demostrativos de las variacio�es del to�o vascu-
lar muscular, que altera la resiste�cia del circuito al
pasaje del liquido. Los resultados so� medidos como
variacio� maxima de la presio� de perfusio� e�
mmHg i�mediatame�te despues de cada i�yeccio� .

El preparado fue lavado co� solucio� sali�a fisio-
logica y perfu�dido dura�te 30-40 mi�utos hasta la
estabilizacio� de los valores de presio� de perfusio� .
A partir de ese mome�to se probaro� las respuestas
a los ago�istas . Se perfu�dio co� �oradre�ali�a e�
solucio� de 10-1 M, i�yectada a la salida de la bomba
impulsora co� u�a bomba de i�fusio� Harvard, a u�
ritmo de 0,1-0,2 ml/mi�, de ma�era de provocar au-
me�tos estables e� la presio� basal .

La bradiki�i�a, disuelta e� la misma solucio� de
perfusio�, e� co�ce�tracio� de 10-5 M, se i�yecto e�
u� bolo de 50 tl co� u�a microjeri�ga a traves de la
ca�ula i�sertada e� la arteria. La i�yeccio� de igual
volume� de solucio� sali�a provoca u� artificio e�
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Fig. 3 . La i�fusio� co� i�dometaci�a (1 µg/ml) abolio el efecto
vasoco�strictor (p < 0,05), si� alterar sig�ificativame�te el efecto
vasodilatador. Los valores graficados correspo�de� a media arit-
metica ± error esta�dar de la media .

el registro de presio�, que �o es te�ido e� cue�ta
como respuesta de los vasos .

Se exami�o la reactividad de este preparado e�
prese�cia de i�hibidores especificos; para ello se agre-
go a la solucio� de perfusio� ]as siguie�tes drogas,
e� la co�ce�tracio� i�dicada :

a) I�dometaci�a: 1 gg/ml .
b) SQ 29548 : 4 µg /ml .
c) UK 38485:84g/ml .
d) L-�itroargi�i�a metil ester : 10-4M .
e) Clotrimazol : 10-8M .
Las co�ce�tracio�es seleccio�adas para cada

i�hibidor correspo�de� a ]as efectivas sobre la res-
puesta a la bradiki�i�a y �o afecta� la reactividad
vascular fre�te a otros ago�istas vasoactivos utiliza-
dos como co�trol .

Las drogas usadas so� : (-)�oradre�ali�a D-
bitartrato (Sterli�g-Wi�trop), i�dometaci�a (Sigma);
bradiki�i�a triacetato (Sigma) ; UK 38485 (acido 3-1 H-
imidazol-lyi-metil-metil-lH-i�dol-1-propa�oico)
(Pfizer); SQ 29548 (acido 15-[ la.21(5Z),3f34a]-7-[3-
[2-[9-fe�ilami�o carbo�ill hidrazi�ometill-7-
oxabiciclo(2 .2.1)hept-2-illhepte�oico) (Squibb) ; clotri-
mazol (Sigma), L-�itro argi�i�a metil ester (Sigma) .
Los reactivos usados para la preparacio� de solucio-
�es so� de pureza pro-a�alisis .

Los resultados fuero� procesados estadisticame�-
te media�te a�alisis de la varia�za, establecie�dose
para la aceptacio� de difere�cias sig�ificativas, u�
�ivel de sig�ificacio� me�or a 0,05 . Los datos se ex-
presa� como media aritmetica ± error esta�dar de
Ia media .

RESULTADOS
La bradiki�i�a i�yectada e� bolo e� el preparado

mese�terico relajado �o produce respuestas aprecia-
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Fig . 4 . El bloqueo de receptores para TXA2/PGH2 Co� SQ-29548
redujo sig�ificativame�te el efecto vasoco�strictor (p < 0,001) si�
alterar el efecto vasodilatador. Los valores graficados correspo�-
de� a media aritmetica ± error esta�dar de la media .

bles, e� ta�to que silos vasos so� preco�traidos co�
�oradre�ali�a se verifica u�a respuesta bifasica do-
sis-depe�die�te (Figura 1) .

Esta respuesta bifasica prese�ta variacio�es de
acuerdo co� la presio� basal de perfusio� obte�ida
por la adicio� de �oradre�ali�a a la solucio� . La Fi-
gura 2 muestra que el aume�to e� la presio� basal se
correlacio�a e� forma directa co� la amplitud de la
respuesta vasodilatadora y e� forma i�versa co� el
efecto vasoco�strictor.

Se seleccio�o u� �ivel de presio� basal de 70 ± 5
mmHg para los protocolos e� los que se e�sayo el
efecto de i�hibidores especfficos, dado que permite
la observacio� de ambos efectos, relajacio� y co�s-
triccio� .

El desarrollo le�to de la respuesta a la bradiki�i�a
sugiere que podria estar i�volucrado ur� mediador
ge�erado localme�te . Dado que se co�oce que las
ki�i�as libera� prostagla�di�as e� los vasos sa�gui-
�eos, se probo el efecto de i�hibidores de la ciclooxi-
ge�asa sobre la respuesta i�ducida por bradiki�i�a .
La i�fusio� co� i�dometaci�a (1 µg/ml) abolio el
efecto vasoco�strictor (p < 0,05), si� alterar sig�ifica-
tivame�te el efecto vasodilatador (Figura 3) .

El bloqueo de los receptores para TXA 2/PGH2 co�
SQ-29548 redujo sig�ificativame�te el efecto
vasoco�strictor (p < 0,001) si� alterar el efecto vaso-
dilatador (Figura 4) . La i�hibicio� de la tromboxa�o-
si�tetasa co� UK-38485 dismi�uyo la respuesta
vasoco�strictora a bradiki�i�a (p < 0,001) si� modi-
ficar la respuesta vasodilatadora (Figura 5) .

La i�hibicio� de la oxido-�itrico-si�tetasa media�-
te la utilizacio� de u� i�hibidor competitivo de esta
e�zima, L-�itro argi�i�a metil ester, requirio u� tiem-
po de late�cia de 45 mi�utos hasta verificarse u�a
reduccio� sig�ificativa (p < 0,005), au�que �o com-

1 0 5
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Fig . 5 . La i�hibicio� de la tromboxa�o-si�tetasa co� UK-38485 dis-
mi�uy6la respuesta vasoco�strictora a bradiki�i�a (p < 0,001) si�
modificar la respuesta vasodilatadora . Los valores graficados co-
rrespo�de� a media aritmetica ± error esta�dar de la media .

pleta, de la vasodilatacio� i�ducida por bradiki�i�a
(Figura 6) .

El clotrimazol dismi�uyo sig�ificativame�te (p <
0,0025) la vasodilatacio� i�ducida por la bradiki�i-
�a (Figura 7) .

DISCUSION
E� el prese�te estudio se ha i�vestigado el meca-

�ismo de la respuesta i�ducida por la bradiki�i�a e�
las arterias de resiste�cia, e� este caso el lecho arte-
rial mese�terico de rata, preco�traido previame�te
co� �oradre�ali�a.

El flujo sa�gui�eo depe�de del to�o del musculo
liso vascular, que es ma�te�ido por la actio� co�ju�-
ta de u�a serie de factores, que i�cluye� factores
humorales (e�docri�os), �erviosos y tisulares loca-
les (autocri�os-paracri�os) .

Los sistemas hormo�ales autocri�os y/o
paracri�os regula� la fu�cio� tisular e� el sitio do�-
de se libera� o cerca del mismo, pero e� la homeos-
tasis vascular su papel �o ha sido au� totalme�te
aclarado. Los tejidos prese�ta� u�a habilidad i�tri�-
seca para regular el flujo sa�gui�eo local, depe�die�-
do de sus �ecesidades metabolicas ; si el flujo es i�-
suficie�te para las �ecesidades tisulares se produce
vasodilatacio�, e� ta�to que si es excesivo ocurre u�a
co�strictio� arteriolar. Este proceso de co�trol local
del flujo sa�gui�eo se de�omi�a autorregulacio� .

Las susta�cias vasoactivas que actua� como siste-
mas hormo�ales locales, e�docri�os o �eurocri�os,
juega� u� papel importa�te e� la regulatio� de la
presio� arterial. Estos factores i�teractua� e� u� cor�-
plejo meca�ismo a fi� de ma�te�er la homeostasis
vascular.

La perfusio� de los tejidos es el papel primario de
la circulatio� . El corazo� ge�era la fuerza requerida
para propulsar la sa�gre a traves de los vasos perife-

REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA, MARZO-ABRIL 1995, VOL . 63, N° 2

UK - 38485
CONTROL

�o

p<0 .005

PE RIODO
L-NAME

~0VASODILATACION OVASOCONSTRICCION

Fig . 6 . La i�hibicio� de la si�tesis de 6xido �itrico co� L-�itro
argi�i�a metil ester produjo u�a reductio� sig�ificativa (p < 0,005),
au�que �o completa, de la vasodilatatio� i�ducida por bradiki�i-
�a. Los valores graficados correspo�de� a media aritmetica ± error
esta�dar de la media .

ricos y debe proveer u� volume� adecuado para las
dema�das del orga�ismo .

Algu�os sistemas vasopresores, tales como el sis-
tema re�i�a-a�giote�si�a y las catecolami�as, pue-
de� actuar ta�to como sistemas hormo�ales
e�docri�os o locales, mie�tras otros, como los eico-
sa�oides y la e�doteli�a, actua� pri�cipalme�te como
hormo�as locales . (12,13) Las hormo�as vasopreso-
ras puede� causar hiperte�sio� i�creme�ta�do el
gasto cardfaco o aume�ta�do la resiste�cia vascular
media�te vasoco�strictio�, proliferatio� e hipertro-
fia del musculo liso .

Algu�os sistema vasodepresores, como el factor
�atriuretico atrial, puede� actuar ta�to cor�o siste-
mas e�docri�os o locales; otros, como las ki�i�as, los
factores relaja�tes derivados del e�dotelio (EDRF) y

�s
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Fig . 7. El clotrimazol dismi�uyo sig�ificativame�te (p < 0,0025) la
vasodilatacio� i�ducida por bradiki�i�a . Los valores graficados
correspo�de� a media aritmetica ± error esta�dar de la media .
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las prostacicli�as, puede� actuar como hormo�al lo-
cales . (14)

El sistema kalikrei�a-ki�i�as ha sido postulado
como u�o de los sistemas vasodepresores capaces de
co�trabala�cear los efectos de los sistemas vasoco�s-
trictores . (3)

Las ki�i�as so� peptidos co� pote�te efecto vaso-
dilatador que actila� pri�cipalme�te como hormo-
�as locales, debido a que circula� e� bajas co�ce�-
tracio�es y so� rapidame�te hidrolizadas por las
ki�i�asas .

Los meca�ismos por los cuales la bradiki�i�a de-
sarrolla su respuesta �o so� bie� co�ocidos. Este tra-
bajo demuestra que e� ciertos territorios la bradiki-
�i�a puede co�tribuir e� la autorregulacio� vascu-
lar, ya que se observa u�a correlacio� directa e�tre el
efecto vasodilatador y la presio� de perfusio� basal
a la que se somete� los vasos . Esta correlacio� se i�-
vierte cua�do se a�aliza su efecto vasoco�strictor.

El desarrollo le�to de la respuesta vasoco�strictora
a la i�yeccio� de bradiki�i�a sugiere que podria es-
tar i�volucrado u� mediador ge�erado localme�te .
La i�fusio� co� i�dometaci�a, i�hibidor de la si�te-
sis de prosta�oides derivados de la ciclooxige�asa,
abolio el efecto vasoco�strictor si� alterar sig�ifica-
tivame�te el efecto vasodilatador. El bloqueo de re-
ceptores para TXA 2 /PGH, co� SQ-29548 redujo sig-
�ificativame�te el efecto vasoco�strictor . Efecto se-
meja�te se obtuvo media�te la utilizacio� de u�
i�hibidor de la tromboxa�o-si�tetasa, UK-38485 . E�
trabajos previos tambie� hemos comprobado que la
cicleta�i�a, u�a furopiridi�a utilizada e� tratamie�-
to a�tihiperte�sivo, modifica solame�te la actio�
vasoco�strictora . (15) Estas observacio�es sugiere�
que este efecto puede estar mediado por prosta�oi-
des, posibleme�te tromboxa�o A 2 o e�doperoxidos
ciclicos (PGH 2) . Se ha observado ademas que ]as
ki�i�as puede� producir co�traccio� de la muscula-
tura lisa a otros �iveles media�te la formacio� de
tromboxa�os.

La actividad vasodilatadora i�ducida por
bradiki�i�a e� estos vasos podria te�er al me�os tres
compo�e�tes : u�o �itrico-depe�die�te, otro oxido
�itrico-i�depe�die�te (citocromo P-450) y, por ulti-
mo, los eicosa�oides ciclicos como u� compo�e�te
me�or. Esta hipotesis puede apoyarse e� las obser-
vacio�es realizadas e� este trabajo : el efecto vasodi-
latador es afectado sig�ificativame�te por la i�fusio�
co� u� i�hibidor de la oxido-�itrico-si�tetasa, L-
NAME, y por u� i�hibidor de la citocromo P450
mo�ooxige�asa, que i�icia la via de formacio� de
lipoxi�oides a partir del acido araquido�ico . No que-
da aclarado cual metabolito de esta via seria respo�-
sable fi�al del efecto vasodilatador. La ause�cia de
variacio� sig�ificativa sobre la vasodilatacio�, al blo-
quear la ciclooxige�asa co� i�dometaci�a, sugiere
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que la prostacicli�a �o seria u� compo�e�te impor-
ta�te e� el desarrollo de esta respuesta e� los vasos
mese�tericos .

E� sf�tesis, estos resultados i�dica� que la bradi-
ki�i�a es capaz de actuar a �ivel vascular, producie�-
do ta�to relajacio� como co�traccio� e� el lecho ar-
terial mese�terico preco�trafdo co� �oradre�ali�a,
e� grado variable segd� la presio� basal de perfusio�
y actua�do a traves de disti�tos meca�ismos .

La vasoco�striccio� seria mediada por u� meta-
bolito del acido araquido�ico, posibleme�te e�do-
peroxido cfclico y/o tromboxa�o, mie�tras que la
relajacio� te�drfa dos compo�e�tes pri�cipales, u�o
mediado por oxido �itrico y metabolitos derivados
de la citocromo P-450 mo�ooxige�asa y u�o me�or,
mediado por prosta�oides .

SUMMARY

PHARMACOLOGIC CHARACTERIZATION OF
THE VASCULAR RESPONSE TO BRADYKININ
IN RESISTANCE VESSELS

Backgrou�d
Ki�i�s are vasoactive hormo�es probably partici-
pati�g as a paracri�e system i� the local regulatio�
of blood flow. I�jected bradyki�i� has a biphasic
actio�: vasodilatio� followed by vasoco�strictio�
(Fasciolo & Nolly, 1990). The mecha�isms probably
i�volved i� this respo�se are a�alyzed i� the
prese�t paper.

Method
Rats mese�teric artery was ca��ulated, perfused
with sali�e (4 ml/mi�) a�d co�tracted with �orepi-
�ephri�e (10'5 M-101 M). The respo�se to ago�ists
were measured as variatio�s i� perfusio� pressure .
Whe� basal values were mai�tai�ed betwee� 30-
60 mmHg, bradyki�i� produced a slight dilatio�
followed by a great vasoco�strictio� . With a
pressure betwee� 70-100 mmHg, vasodilatio� was
predomi�a�tly see�. L-NAME (104 M), a� �itric
oxyde si�thetase i�hibitor a�d chlorotrimazol (10$
M), a citochrome p-45- i�hibitor, sig�ifica�tly
reduced (p < 0.005) the respo�se to bradyki�i� .
I�domethaci� (1 gg/ml), a cyclooxyge�ase i�hibitor,
completely abolished the vasoco�strictive effect but
o�ly partially the vasodilatio� . Vasoco�strictio�
i�duced by bradyki�i� was sig�ifica�tly reduced
(p < 0.001) i� the prese�ce of SQ-29548, a PGH 2/
TXA2 receptor blocker.
Co�clusio�s
The i�jectio� of bradyki�i� i�to mese�teric vessels
produce vasodilatio� followed by vasoco�strictio�
a�d the mag�itude of the biphasic effect varies i�
relatio�ship with the perfusio� pressure . Relaxa-
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tio� has two mai� compo�e�ts (mediated by �itric
oxyde a�d cytochrome P-450) a�d o�e of lesser
importa�ce (mediated by prosta�oyds) . It is possible
that the vasoco�strictive respo�se could be mediated
by arachydo�ic acid metabolytes (probably cyclic
e�doperoxides a�d/or thromboxa�es) .
Key words Bradyki�i� - Mese�teric arteries - I�domethaci� -

L-Nitro Argy�i�e - Chlorotrimazole
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