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Resumen El aumento mantenido de las resistencias vasculares periféricas es la altera-

cion hemodinamica que caracteriza a la hipertension arterial (HTA) estableci-
da. Ello es el resultado de un incremento del tono vascular y los cambios estructurales
que implican tanto la hipertrofia e hiperplasia de las fibras musculares lisas vasculares,
la hipertrofia de las células cardiacas y un aumento de la sintesis de los componentes
de la matriz extracelular. La angiotensina Il y la noradrenalina ejercen importantes efec-
tos troficos que aceleran la progresion de la hipertrofia cardiovascular siendo el aparato
cardiovascular muy sensible a las acciones troficas del sistema renina-angiotensina. La
angiotensina |l induce la expresion de la cadena A del factor de crecimiento de origen
plaquetario, del factor de crecimiento fibroblastico basico y del factor transformador B y
ademas estimula la sintesis de colageno tipo | y ll y facilita |a liberacion de factores troficos.
Por lo tanto, el sistema renina-angiotensina juega un importante papel en la regulacion
del crecimiento y remodelacion de los miocitos y de la matriz extracelular cardiovascular,
que esta mediado a traveés de receptores especificos, ya que puede inhibirse por anta-
gonismo de los receplores AT1 para la angiotensina |l e IECA. El cilazapril es un [ECA
de larga duracion que produce una reduccion de la presion arterial y de la hipertrofia
cardiovascular. El mecanismo responsable de esta accion es multiple como su accion
vasodilatadora, su capacidad para inhibir el tono simpatico o para aumentar los niveles
de kininas y particularmente su capacidad de inhibir el sistema renina-angiotensina car-

diaco.
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La alteracion hemodinamica mas frecuente en
pacientes con hipertension arterial (HTA) es el au-
mento de las resistencias vasculares periféricas’.
Ello es el resultado de un incremento del tono
vascular y/o de cambios estructurales que impli-
can tanto la hipertrofia e hiperplasia de las fibras
musculares lisas vasculares (FMLV), la hipertro-
fia de las células cardiacas y un aumento de la
sintesis de los componentes de la matriz
extracelular'. Todos estos cambios producen un
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engrosamiento progresivo de la pared vascular y
un aumento del cociente pared: lumen vascular,
particularmente en las artericlas precapilares que
realizan la principal contribucion a la regulacion
de las resistencias vasculares periféricas (RVP)
y de la PA. Ademas la ley de Laplace postula que
la hipertrofia de la capa media vascular seria un
proceso adaptativo que normalizaria el estrés de
la pared vascular producido por la HTA.

Puesto que la resistencia al flujo sanguineo es
proporcional a la cuarta potencia del radio inter-
no vascular (Ley de Poiseuille), las pequenas
variaciones del radio vascular no solo amplifican
las respuestas a diversos estimulos vasocons-
trictores, sino que disminuyen la distensibilidad
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vascular, contribuyendo a largo plazo a mante-
ner elevadas las resistencias periféricas perpe-
tuando el proceso hipertensivo. Recientemente se
ha demostrado que en las arteriolas de pacien-
tes hipertensos con hipertrofia ventricular izquier-
da (HVI) el aumento del cociente pared: |luz
vascular es consecuencia de un proceso de
remodelado de las FMLV y de la matriz
extracelular vascular que reduce el diametro
vascular® °. Por lo tanto, para normalizar la es-
tructura vascular los farmacos antihipertensivos
deberan no solo controlar el crecimiento celular,
sino también normalizar los fenomenos de
remodelado vascular,

La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) repre-
senta la respueslta del corazon a la sobrecarga
impuesta al ventriculo izquierdo por el progresi-
vo aumento de la presion arterial y de las resis-
tencias vasculares periféricas®. Sin embargo, la
HVI concentrica del paciente hipertenso es un
factor de riesgo mas importante que la edad, sexo,
fraccion de eyeccion o el niumero de arterias
coronarios estenosadas® °, gque contribuye al man-
tenimiento de la HTA” y aumenta la morbi-morta-
lidad independientemente de la propia HTA” .

Durante anos se ha considerado la existencia
de dos modelos de HVI*?: a) concéntrica (cavi-
dades pequenas. paredes gruesas), que se rela-
ciona con el aumento de resistencias vasculares
periféricas y que predomina en la HTA leve-mo-
derada’. b) Excentrica (grandes cavidades, pare-
des gruesas) que aparece en respuesta a la so-
brecarga de volumen en un 10-27% de los
hipertensos de mas de 60 anos y que se consi-
dera asociada a un fallo de la funcion sistdlica® *
19 Mas recientemente se ha descripto que en
hipertensos no tratados la incidencia de los pa-
trones de remodelado concéntrico (13%) o de hi-
pertrofia excéntrica (27%) son mucho mas comu-
nes que la hipertrofia concéntrica (8%) que hasta
ahora se habia considerado el patron caracteris-
tico de estos pacientes'.

Es pues evidente que el objetivo de los
farmacos antihipertensivos deberia ser no solo
reducir las elevadas cifras de presion arterial
(PA). sino también el de prevenir o revertir las le-
siones de los organos diana, p-ej. la hipertrofia
cardiovascular (HCV). Aunque teéricamente la
reduccion de la PA deberia conllevar una regre-
sién de la HCV, multiples estudios clinicos y ex-
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perimentales han demostrado que existe una po-
bre correlacion entre la magnitud de la reduccion
de la PA y el grado de regresion de la (HCV)**
11 Existen farmacos anlihiperlensivos (p-ej.
vasodilatadores arteriales, algunos diureticos),
que normalizan la PA pero no revierten la HCV"
a1 Mas aun dentro de una misma familia de
farmacos (p-ej. los antagonistas del Ca, diuréticos
o B-bloqueantes) y, aunque éstos presenten una
potencia antihipertensiva similar, existen importan-
tes diferencias en su capacidad para revertir la
HCV. Ello, unido a que en general los farmacos
que inhiben el sistema renina-angiotensina
aldosterona (SRAA) o el tono simpatico o que
reducen la concentracion de Ca intracelular
(inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina-lIECA, 1-/B-bloqueantes, antagonis-
tas del Ca), son los que mayor regresion de la
HCV producen'"'"| sugieren que la regresion de
la HCV esta relacionada no solo con el control de
las cifras de PA (factores hemodinamicos), sino
también con su capacidad para modular otros fac-
tores no-hemodinamicos implicados en la gene-
sis de la HCV. Dos de estos faclores no
hemodinamicos parecen jugar un papel funda-
mental en la génesis de la HCV: el SRAA y el tono
simpatico® " ',

Papel del SRAA en la fisiopatologia de la HCV

El aparato cardiovascular es uno de los orga-
nos mas sensibles a las acciones troficas del
SRAAS 58 habiéndose localizado a este nivel los
mRNAs especificos para angiotensinogeno, renina
y enzima de conversion'®'". En ratas hechas
hipertensas tras la oclusion parcial de la aorta por
encima del origen de las arterias renales®, la ex-
presion del mRNA para la enzima de conversion
de la angiotensina (ECA) aumenta en el ventriculo
izquierdo hipertrofiado, pero no en el ventriculo
derecho no hipertréfico. Ello sugiere que la dis-
tension de los miocitos ventriculares en respues-
ta a un aumento de la tension de la pared es un
importante estimulo de dicha expresion. En ratas
espontaneamente hipertensas (REHs), un mode-
lo de HTA de base genética con actividad de
renina plasmatica normal, existe un marcado au-
mento en el ECA a nivel arterial (femoral,
mesentericos, aorta) que persiste tras nefrectomia
bilateral'®. Esta evidencia avala el papel del SRAA
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en la genetica de la HCV de estos modelos de
hipertension.

La angiotensina Il (Ang Il) y la noradrenalina
ejercen importantes efectos troficos que aceleran
la progresion de la HCV'. %2122 | 3 figura 1 mues-
tra que la estimulacion de los receptores AT1 de
la Ang Il o de los receptores 1A -adrenérgicos
aumenta la [Ca]; tanto por aumentar la entrada de
Ca a traves de los canales voltaje-dependientes
tipo-L como la liberacion desde sus depositos
intracelulares'®'® 23, Tras interactuar con sus re-
ceptores ambos agonistas producen, a traves de
una proteina G, a la activacion de la fosfolipasa
C y a la activacion del ciclo de los fosfoinositoles,
formandose dos mediadores: inositol 1,4,5-
trifosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG)*. El IP3 se
libera al citosol, estimula receptores especificos
localizados en la membrana del reticulo
sarcoplasmico y facilita la liberacion del Ca alma-
cenado a este nivel, incrementando la [Ca];'>'8 23,
Ademas IP3 y su metabolismo, inositol 1,3,4,5-
tetraphosphate (IP4), pueden aumentar la [Ca];
porque fosforilan el canal de Ca tipo-L aumentan-
do la entrada de Ca a su través desde el medio
extracelular®®. EI DAG activa la proteinkinasa C
que fosforila diversas proteinas, acidifica inicial-
mente el ciloplasma por facilitar la entrada de
hidrogeniones y posteriormente lo alcaliniza por
activar el intercambio Na/H. La alcalinizacion se
acompana de vasoconstriccion mantenida, indu-
ce la expresion de protooncogenes (c-fos, c-myc,
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Fig. 1 — Mecanismos por los gue diversos agonistas
(angiotensina Il, estimulante de los receptores 1-
adrenergicos, endotelinas o vasopresina) aumentan
el tono (vasoconstriccion) e inducen hipertrofia
vascular. DAG: diacilgliserol. GP: proteinas G. HTA:
hipertension arterial. PKC; protein cinasa C. PLC:
fosfolipasa C. R: receptor. RS: reticulo sarcoplas-
mico.
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c-jun), aumenta la sintesis de DNA, RNA y de
proteinas y estimula el crecimiento de células® '™
223 La Ang Il también induce la expresion de la
cadena A del factor de crecimiento de origen
plaquetario (PDGF-AA), del factor de crecimien-
to fibroblastico basico (FGFb) y del factor trans-
formador B (TGFB)* 2128 Estos factores
mitogénicos también estimulan el crecimiento ce-
lular a traves del ciclo de los fosfoinositoles.

La Ang Il ademas estimula la proliferacion de
los fibroblastos y la sintesis de colageno lipo | y
l1'e2122 y facilita la liberacion de factores tréficos
(p-ej. PDGF AA, FGFs, TGFB1, IGF) que son po-
tentes estimulantes de la sintesis de colageno tipo
Iy [l]e 15.18.19.24.25.27. 28| 3 gldosterona también
interactua sobre receptores especificos localiza-
dos en la superficie de la membrana de los
fibroblastos y estimula la sintesis de colageno,
que ahora supera su degradacién por la
colagenasa®. Por tanto, el SRAA juega un impor-
tante papel en la regulacion del crecimiento y
remodelacion de los miocitos y de la matriz
extracelular cardiovascular, que esta mediado a
traves de receptores AT1 para la Ang Il e
inhibidores de enzima de conversién (IECA)'# .

En REHs que se habian hecho normotensos
tras el tratamiento con reserpina, tiazidas o
hidralazina, la reduccion de la presion arterial se
acompana de regresion de la HV de las arterias
musculares, pero no de la que aparece en arte-
rias elasticas''. Ello seria debido a que los nive-
les de elastina y de colageno, cuya vida media es
de 60-80 dias, permanecen elevados incluso 10
semanas despues de que los animales se han
hecho normotensos. Es decir que la infectividad
de algunos farmacos antihipertensores para rever-
tir la proliferacion de la matriz extracelular podran
normalizar la estructura vascular del hipertenso.

La distension mecanica que HTA produce so-
bre los miocitos cardiacos y vasculares estimula
la expresion del mRNA de diversos proto-
oncogenes y del ECA'. La sintesis de DNA y de
proteinas'® ' ¥ y el ciclo de los fosfoinositoles.
Ademas la distension de las FMLV facilita la li-
beracion de sustancias mitogénicas, que a su vez
incrementan la [Ca] intravascular, el tono y la
reactividad vascular y conducen a la hipertrofia-
hiperplasia cardiovascular'*'®. En REHs o en ra-
tas con ligadura de la aorta se observa que solo
en el ventriculo izquierdo hipertrofiado aumenta
la expresion de protoncogenes (c-myc, c-fos, c-

22,
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Ha-ras)'® 2.3 de diversos isogenes normalmen-
te activados soélo durante el periodo fetal/neonalal
(a-actina, cadena B pesada de la miosina)®', del
mRNA del ECA y la sintesis de Ang II*?. Todos
estos hallazgos indican que el estrés mecanico
de los miocitos arteriales o cardiacos estimulan
la actividad del SRAA local y participan activa-
mente en el remodelado de la pared vascular y
ventricular-cardiaca.

Cilazapril

Es un profarmaco inerte que una vez absorbi-
do por via oral se transforma en cilazaprilato, un
potente inhibidor de la enzima de conversion (3
y 30 veces mas potente como inhibidor que
enalapril y captopril respectivamente), de vida
media prolongada (> 24 horas), lo que permite
controlar al paciente hipertenso con una unica
administracion diaria®. El cilazapril presenta po-
lentes propiedades vasodilatadores y vasopro-
tectoras. habiendose demostrado que no solo
reduce la elevacion de la PA, sino que ademas
es capaz de revertir la HCV, aumentar la
distensibilidad arterial y quizas, retrasar el desa-
rrollo de lesiones asteroscleréticas.

Efectos sobre la hipertrofia vascular asociada

a la HTA. En REHSs la hipertrofia vascular (HV)

aparece antes incluso de que aumente la presion

arterial®, lo que sugiere que en este modelo de

bases genéticas quizas la HTA es secundaria a

la HV y no a la inversa. En estos animales la HTA

aparece poco después del nacimiento y alcanza

valores estables al cabo de 12 semanas. Por ello,

el cilazapril (10 mg/dia, durante 9 semanas) se

administro en REHs de 4 semanas de edad, es

decir, cuando la HTA aun no se ha establecido®

y en REHs de 3 meses de edad, cuando la HTA

ya esta establecida®=. En ambos estudios, el

cilazapril disminuye la presion arterial y la HVI,

previene la proliferacion neointimal y normaliza el

cociente pared: lumen de las arterias coronarias,
cerebrales, mesentéricas y renales®*°. Ello con-
firma que el cilazapril era capaz de revertir la HV
tanto cuando se administra antes de que el cua-
dro se desarrolle o cuando éste ya esta estable-
cido. En REHSs la hipertrofia de la capa media
vascular de las arterias coronarias y cerebrales no
sélo limita la luz vascular, sino que reduce el flu-
jo sanguineo y la reserva coronaria y cerebral*
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12 La reserva coronaria determina la capacidad
del miocardio para adaptarse a situaciones en las
que aumentan las demandas miocardicas de 0,
(p-€j., el ejercicio); un aumento de las demandas
exige un incremento paralelo del flujo sanguineo
so pena de aparecer fenomenos isquemicos*. En
este modelo el cilazapril disminuye la hipertrofia
de la media de las arterias coronarias epicardia-
cas y las arteriolas intramiocardicas*? y reduce el
numero de celulas poliploides y la fibrosis reactiva
perivascular e intersticial®®>. Como consecuencia,
aumenta el cociente pared; lumen, el flujo sangui-
neo maximo y la reserva vascular coronaria de-
terminada utilizando microsferas marcadas antes
y después de la administracion de dipiridamol.

La HTA también se asocia a hipertrofia de la
media de las arterias cerebrales que disminuyen
el flujo sanguineo y la reserva cerebral? “°. En
REHs hidroclorotiazida, reserpina e hidralazina
normalizan la presion arterial pero no modifican
la HV de los vasos cerebrales. El cilazapril (10
mg/kg), no solo controla la presion arterial, sino
que disminuye la HV de las arterias y arteriolas
piales cerebrales (<100-300 um), normaliza la
reserva vascular y aumenta el flujo sanguineo
cerebral, que habia sido reducido en un 50% por
HTAST. 42, 44, 45.

En REHSs cilazapril (10 mg/kg/dia durante 3
meses) e hidralazina normalizan la PA y reducen
la hipertrofia vascular, pero sélo el cilazapril au-
menta de forma significativa el diametro externo
de las arterias cerebrales®. Este aumento expli-
caria la disminucion de las resistencias vasculares
cerebrales y aumento de la reserva cerebral que
el farmaco produce. Finalmente, en REHs con
predisposicion espontanea a la aparicién de ictus,
el cilazapril (10 mg/kg/dia por via oral) normali-
zaba las cifras tensionales, observandose que
tras 250 dias de tratamiento ninglin animal ha-
bia fallecido en el grupo experimental mientras
que en el que recibia placebo al cabo de este
tiempo habian fallecido el 56% de los animales
‘. Estos hallazgos sugieren que como otros
antihipertensivos, la accion antihipertensora del
cilazapril se asocia a una reduccién en la inciden-
cia de ictus.

Efectos sobre la disfuncion endotelial de
cilazapril. El endotelio vascular ejerce multiples
funciones*’*®, a) Constituye una barrera entre la
sangre y las FMVL que impide el paso de
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macromoléculas y elementos formes de la san-
gre. b) Regula el tono vascular a traves de la li-
beracion de sustancias vasoconstrictoras (Ang Il,
catecolaminas, vasopresina, tromboxano A2,
serotonina, a-trombina, endothelinas, PGH2,
anion superoxido) y/o vasodilatadores (NO,
EDRF, prostaglandinas E2 el L2, histamina,
adenosina, factor natriurético atrial, heparinas). c)
Modula el crecimiento y remodelado de los va-
sos sanguineos al liberar factores de crecimien-
to (PDGF, FGFs, TGFB1, endotelial -ECDGF,
epidérmico-EGF, fibroblasticos-FGFs, insuline-
like, endote-linas, angiotensina |l) que ademas
presentan efectos vasoconstrictores. En general,
los factores vasoconstrictores de origen endotelial
tambien ejercen efectos tréficos, mientras que los
faclores vasodilatadores inhiben el crecimiento
celular. d) Mantiene la fluidez sanguinea al libe-
rar sustancias con propiedades anticoagulantes
(trombomo-dulina, heparan sulfato), fibrinoliticas
(activador tisular del plasminogeno, inhibidor del
activador del plasmindgeno-PAl, factor de von
Willebrand) e inhibidoras de la activacion
plaquetaria (NO, PGI2). e) Finalmente, el endo-
telio libera otras sustancias tales como el factor
de agregacion plaquetaria-PAF, moléculas de
adhesion (para leucocitos-ELAM, intracelulares-
vasculares-VCAM) y enzimas antioxidantes.

En normotensos la accion de los factores
vasoconstriclores y vasodilatadores endoteliales
esta balanceada, lo que permite mantener normal
el tono vascular. Sin embargo, en diversos mode-
los experimentales de HTA y arteriosclerosis y en
pacientes con hipertension arterial existe una
marcada disminucion de las respuestas
vasodilatadoras endotelio-dependientes (p-ej. a
acetilcolina) mientras que la respuesta al
nitroprusiato sodico, que es independiente del
endotelio, no se modifica'®5°. En modelos de HTA
y arleriosclerosis la acetilcolina produce una me-
nor elevacion en los niveles celulares de GMPc?®!,
disminuyen los niveles de arginina, que es el pre-
cursor intracelular del NO® y aumenta la degra-
dacion del NO por el anion superdxido®. Por tan-
to, un desbalance entre factores vasodilatadores-
vasoconstrictores podria jugar un papel importante
en la génesis de la HTA. El desbalance podria
deberse a que en el hipertenso existiria una me-
nor sintesis y/o liberacién de NO, una menor sen-
sibilidad a las sustancias vasodilatadoras y/o una
mayor produccion de vasoconstrictores endo-
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teliales (p. ej. endotelinas, PGH2, anién su-
peroxido).

En REHSs el cilazapril normaliza la relacion
endotelio-dependiente inducida por la acetilcoli-
na* e inhibe |la capacidad de la serotonina para
liberar factores vasoconstrictores de origen
endotelial (p. ej. PGH2). Desconocemos si este
efecto es debido a que el farmaco aumenta la li-
beracion de NO u otra sustancia vasodilatadora
(p.ej. PGI2, PGE2) o disminuye el tiempo que el
NO liberado desde las células endoteliales tarda
en alcanzar las FMLV como consecuencia de la
regresion de la hipertrofia vascular.

Efectos sobre la proliferacion neointimal aso-
ciada a la lesion vascular.

Las FMLV en reposo expresan un fenotipo
contractil y presentan una alta concentraciéon de
miofilamentos responsables del acoplamiento
electromecanico. La denudacion del endotelio
vascular (p. ej. producida por HTA, arterios-
clerosis, angioplastia) estimula el cambio del
fenotipo de las FMLV de contractil a sintético y
facilita su proliferacion (hiperplasia) y migracion
hacia la lamina elastica interna®. El fenotipo sin-
tético es responsable de la sintesis del material
que forma la malriz extracelular (colageno,
proteoglicanos y elastina).

En ratas normotensas o hipertensas la des-
truccion del endotelio producida por la HTA o iras
lesionar la pared vascular con un catéter-baldn (p.
ej. durante la angioplastia) facilita la exposicion
del tejido subendotelial a sangre circulante. Ello
conlleva la adhesion y agregacion de las
plaquetas, la formacion de microtrombos vy la li-
beracion de factores de crecimiento (PDGF,
FGFs, EGF), leucotrienos, B tromboglobulina y
factor 4. El PDGF liberado desde las células
endoteliales, FMLV o macréfagos se une a recep-
tores especificos localizados en las FMLV, pro-
duciendo vasoconstriccion, replicacion y migra-
cion de las FMLV desde la media a la intima y
estimulacion de la sintesis de peptidoglicanos y
colageno®. La proliferacién de las FMLV y el au-
mento de la matriz extracelular, conduce a la pro-
liferacion neointimal que reduce la luz vascular.
Por lo tanto, estos cambios podrian producir el
proceso de estenosis vascular que aparece aso-
ciado a HTA, arteriosclerosis, tras cirugia vascular
0 post-angioplastia coronaria. En ratas normoten-
sas la administracion oral de cilazapril (10 mg/kg)
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desde 6 dias antes hasta 10 dias después de le-
sionar la arteria carétida con un catéter-balon re-
duce marcadamente la migracion y proliferacion
de las FMLV y de la matriz extracelular, asi como
la proliferacion neointimal*’. Aunque estos efec-
tos aparecen a las mismas dosis a las que el
cilazapril reduce la PA, la prevencion de la proli-
feracion neointimal no es consecuencia exclusi-
va de su accion antihipertensiva, ya que verapa-
milo y B-bloqueantes no la previenen aun cuan-
do producen un efecto antihipertensivo equipo-
tente®”. El cilazapril también reduce la prolifera-
cion neointimal que aparece a nivel de la inter-
posicion del injerto de vena yugular en la arteria
carotida de las ratas normotensas®, asi como la
que aparece en monos tras la endarterectomia
carotidea, desendotelizacion con cateter-balon de
la arteria femoral o tras realizar injertos con
politetrafluoroetileno entre la aorta distal y la ar-
teria iliaca comun a nivel de la bifurcacion®®.

Efectos sobre modelos animales de ateros-
clerosis. £n animales hipertensos, con o sin hi-
percolesterolemia. antes de que se produzcan
lesiones endoteliales tienen lugar dos fenomenos:
una proliferacién y migracion de la FMLV desde
la media a la intima vascular y un marcado au-
mento en la expresion de moléculas de adhesion
de leucocitos y monocitos (ELAMSs) en la superfi-
cie de la célula endotelial. Una vez lesionadas las
celulas endoteliales, estas y las FMLV liberan fac-
tores quimiotaclicos que atraen monocitos a la
zona lesionada. Los monocitos se adhieren a las
celulas endoteliales y atraviesan la barrera
endotelial a traves de las uniones intercelulares,
acumulandose en el espacio subendotelial, don-
de tras captar y almacenar lipoproteinas acaban
convirtiendose en células espumosas base de las
estrias grasas®. Los macrofagos ademas partici-
pan en la génesis de la HTA porque aumentan la
sintesis y liberacién de factores que estimulan
(PDGF, interleucina—1, TNF, TGFB)® o inhiben
el crecimiento celular (PGEZ2, interferon o, TGFB,
-2 macroglobulina)®®. En REHs el cilazapril nor-
maliza los niveles tensionales, inhibe la prolifera-
cién y migracién de la FMLV desde la media a la
intima vascular y la formacion vascular de Ang Il
asi como la adhesion e infiltracién de los
monocitos al endotelio y su posterior infiltracion
en el espacio subendotelial®*, Todas estas accio-
nes podrian explicar en parte por qué inhibe la
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formaciéon de placas de ateroma en conejos
hipercolesterolémicos Watanabe?®? **,

Efectos sobre la HVI. Se han revisado los es-
tudios publicados entre 1977 y 1990'>'* en los que
se habia analizado ecocardiograficamente la efec-
tividad de diversos farmacos antihipertensivos
para revertir la HVI. Todos ellos han concluido que
independientemente de la reduccion de la PA y
de la duracion del tratamiento, los IECA son los
farmacos antihipertensores que mayor reduccion
de la HVI producian. El cilazapril (10 mg/kg/dia
durante 9 semanas) reduce la HVI en RHEs?®.
Igualmente en pacientes con HTA leve-modera-
da el farmaco (2,5 mg/dia) produce una regresion
de la HVI, del grosor del septum interventricular
y de la pared posterior ventricular®®3,

Existe una alta prevalencia de alteraciones de
la funcien diastolica ventricular en el hipertenso.
La Ang Il deteriora la funcion diastolica en mode-
los animales®™ y disminuye la velocidad de relaja-
cion en ceélulas cardiacas aisladas, lo que apare-
ce asociado a una menor recaptacion de Ca por
el reticulo sarcoplasmico y quizas, a una altera-
cion en la sensibilidad de los miofilamentos al Ca.

Mecanismos  responsables del efecto
antiproliferativo del cilazapril

La primera posibilidad es atribuir el efecto
antiproliferativo a su accion vasodilatadora-
antihipertensiva. Sin embargo, el hallazgo de que
la magnitud del efecto antihipertensivo del
cilazapril es similar al de otros farmacos
antihipertensivos (p.e. hidralazina, B-bloqueantes,
tiazidas) que no son capaces de revertir la
HCV!"'*3 sugiere que la regresion de la HCV pro-
ducida por el farmaco no esta relacionada exclu-
sivamente con su capacidad para reducir la pre-
sion arterial. Por lo tanto, debemos considerar que
otros mecanismos, no-hemodinamicos, estarian
implicados en su accion antiproliferativa.

1) La inhibicion del SRAA local-tisular. La Ang
I, sintetizada a nivel vascular o captada de san-
gre circulante, ejerce acciones vasoconstrictoras
y tréficas, asi como efectos autocrinos, paracrinos
e intracrinos sobre las FMLV, las células cardia-
cas, la matriz extracelular y los terminales nervio-
sos simpaticos® '*'%:1%.25 Tanto en la pared arterial
como en las paredes hipertrofiadas del ventriculo
izquierdo de REHs existen altas concentraciones
de renina y estos niveles persisten elevados tras
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una nefrectomia bilateral que reduce marca-
damenle los niveles de renina plasmatica®’. Este
hallazgo, unido a que el tratamiento con dosis
muy bajas de IECA, que no modifican la presion
arterial, son capaces de revertir la HVC en ratas
con ligadura coronaria®, confirma la importancia
del papel tréfico que el SRAA cardiaco-vascular
ejerce en la genesis de la HCV.

La Ang Il ademas estimula la proliferacion de
los fibroblastos y la sintesis de colageno tipo | y
Ill e inhibe su degradacion'® 2! 22.66. 67,

El cilazapril es un potente inhibidor del ECA
vascular, particularmente a nivel carotideo®
inhibiendo la formacion vascular de Ang Il y sus
posibles efectos troficos sobre las FMLV, las ce-
lulas cardiacas y la matriz extracelular®. Los
IECA en general, el cilazapril en particular, inhiben
el crecimiento de la matriz extracelular e inactivan
los inhibidores de la colagenasa''. Esta potente
accion sobre la matriz extracelular, unida a la in-
hibicion del SRAA paracrino-local, podria explicar
por qué el cilazapril revierte la HCV en REHs.

2) La disminucion del tono simpatico que se
encuentra elevado en la HTA experimental o cli-
nica. La Ang Il aumenta la liberacion de
noradrenalina e inhibe su recaptacion en los ter-
minales simpaticos, a su vez, la noradrenalina
aumenta la actividad del SRAA® y a traves de la
estimulacion de los receptores 1-adrenérgicos
produce hipertrofia de las células musculares li-
sas y cardiacas'® ?" ®_Por lo tanto, los I[ECA po-
drian inhibir la HCV, al menos en parte, por su
capacidad para inhibir los efectos troficos que el
aumento del tono simpatico produce.

3) La inhibicion de la kinasa /I, enzima que
biodegrada las cininas®. El aumento de los nive-
les de cininas incrementa los niveles de prosla-
noides®, disminuye los niveles de vasopresina y
aumenta la liberacion endotelial de NO. Los
inhibidores de la ciclooxigenasa (indometacina,
aspirina) disminuyen la actividad antihipertensiva
de los IECA en REHs y en pacientes con HTA
esencial, lo que confirma el papel que la libera-
cién de prostaglandina vasodilatadora juega en su
accion antihiper-tensiva3* %,

4) El aumento de la distensibilidad arterial. Las
arterias de gran calibre producen una atenuacion
de los componentes oscilatorios de la presion y
de las ondas de flujo generadas durante el ciclo
cardiaco’-®. Esto se consigue mediante la disten-
sion mecanica de las arterias durante la sistole
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y su contraccion elastica durante la diastole. En
el hipertenso la distensibilidad arterial, capacidad
de las arterias de gran calibre para cambiar el vo-
lumen en respuestas a cambios de presion (C =
dV/dP), esta disminuida como consecuencia de
los cambios estructurales habidos en la pared
arterial® 7°. Esta reduccion puede jugar un impor-
tante papel en el mantenimiento de la HCV, po-
siblemente por producir un aumento despropor-
cionado de la presion sistolica, un factor de ries-
go mayor que la PA diastdlica en pacientes de
mas de 50 anos de edad y por aumentar la pre-
sion pulsatil, que altera de forma precoz la inti-
ma e incrementa la frecuencia de lesiones atero-
matosas’®. A su vez, la presion sistolica y la pre-
sion del pulso son dos importantes determinantes
del trabajo cardiaco® 7°.

En REHs o con modelos de HTA vasculorrenal
experimental y en pacientes HTA leve-moderada
el cilazapril atenta |a hipertrofia de la media y dis-
minuye el cociente pared: lumen vascular y el au-
mento de colageno que a nivel de las grandes ar-
terias contribuye a aumentar las resistencias y la
rigidez vasculares®® %2 .45 Como consecuen-
cia, aumenta la distensibilidad arteriolar. El au-
mento de la distensibilidad arterial”® " y |a re-
gresion de la HCV nos explica también por que
el cilazapril puede suprimir el aumento de reac-
tividad vascular a los agentes vasoconstrictores
existentes en el paciente hipertenso o en REHs™.

Se concluye que los IECA se han convertido
en farmacos de primera eleccién en el tratamien-
to de la HTA y de la insuficiencia cardiaca. El
cilazapril es un nuevo IECA de larga duracion, que
produce, tanto en modelos experimentales como
clinicos, una reduccion de la presion arterial y de
la HCV. El mecanismo responsable de esta accién
es multiple, estando implicados: su accion
vasodilatadora, su capacidad para inhibir el tono
simpatico o para aumentar los niveles de kininas
y, particularmente, su capacidad para inhibir el
SRAA cardiaco y vascular.

Summary

Effect of cilazapril, a converting enzyme
inhibitor, on cardiovascular hypertrophy in the
hypertensive patient

The sustained increase in peripheral vascular
resistance is the hemodynamic alteration charac-
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teristic of the established adult hypertension. This
is the result of a vascular tone increase and/or
structural changes which imply hypertrophy as
well as hyperplasia of the vascular smooth mus-
cle fibers, hypertrophy of the cardiac cells and an
increase in the constituent synthesis of the
extracellular matrix.

Angiotensin |1l and noradrenalin exert major
trophic effects which accelerate the progression
of cardiovascular hypertrophy being the cardio-
vascular system very sensitive to the trophic ac-
tions of renin-angiotensin.

Angiotensin Il induces the expression of the
A-chain of the growth factor of platelet origin, of
the baseline fibroblastic growth factor and of the
B-transformer factor and, moreover, stimulates
type | and type lll collagen synthesis and favors
trophic factors release.

Therefore, the renin-angiotensin system plays
an important role in growth regulation and myocyle
remodelation and in the cardiovascular extracel-
lular matrix which is mediated through specific
receptors, since it can be inhibited by ATI receptor
antagonists for angiotensin Il and ACE.

Cilazapril is an ACE long duration agent which
produces a reduction of both blood pressure and
cardiovascular hypertrophy. This is a multiple
action mechanism exerling a vasodilator action,
inhibiting the sympathetic tone or increasing kinine
levels and inhibiting the cardiac and vascular
renin-angiotensin system.
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Even in our skeptical technology-driven era, universities are monuments to the hope

that through education and deeper understanding we can create better lives for ourselves
and our children. In this respect they are, like the great Gothic cathedrals, symbols of the
aspirations of an age. Those of us who work in these national treasures have a
responsibility to understand the requirements of a changing environment and to act so as
to keep universities alive and well.... Whether universities adapt successfully to the present
environment will, in my view, depend on whether individual faculty members correctly read
the needs of the era and take personal responsibility for the success of the institutions. |
can think of nothing more important or rewarding than to help preserve our research
universities for the next generations, so that they may continue to represent the highest
aspirations of the American people.

Aun en nuestra escéptica era, orientada hacia la tecnologia, las universidades son mo-
numentos a la esperanza de que con la educacion y un mejor entendimiento podamos
crear una vida mejor para nosotros y para nuestros hijos. En este sentido, las universi-
dades, al igual que las grandes catedrales goéticas, son simbolos de las aspiraciones de
una época. Los que trabajamos en estos tesoros nacionales tenemos la responsabilidad
de comprender los requerimientos de los tiempos nuevos y de actuar para mantener las
universidades vivas y con actualizado funcionamiento.....Que las universidades se adap-
ten con éxito a los tiempos dependera, en mi opinion, de que los miembros de cada fa-
cultad sepan interpretar las necesidades de la época y tomen una responsabilidad per-
sonal en el éxito de sus instituciones. No me puedo imaginar nada mas importante ni
gratificante que ayudar a preservar nuestras universidades para las generaciones futu-
ras, para que continuen representando las mayores aspiraciones del pueblo americano.

William H. Danforth

Universities are our responsability (Editorial). Science 1995; 269: 1651
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