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RESUMEN
La geometría ventricular izquierda, determinada por ecocardiografía bidimensional, proporciona de manera 
indirecta información sobre el perfil hemodinámico y neurohormonal del paciente hipertenso. En dos 
estudios pilotos, llevados a cabo en el Instituto de Investigaciones Cardiovasculares de la Universidad de 
Los Andes hemos utilizado al patrón geométrico  como guía para orientar el tratamiento farmacológico del 
paciente hipertenso. La correspondencia de la estrategia farmacológica con el  mecanismo neurohormonal,   
responsable de la hipertensión arterial,   permite un control de la presión arterial con menor número de 
medicamentos y reduce la incidencia de efectos colaterales y complicaciones. Más aún, el proceso de 
remodelación cardiaca puede ser influenciado favorable o desfavorablemente,  si la estrategia terapéutica 
empleada se corresponde o no con el mecanismo neurohormonal subyacente.  El proceso de remodelación 
cardiaca,  en la transición hacia los dos fenotipos de insuficiencia cardiaca congestiva, se caracteriza 
por modificaciones opuestas de la geometría y función ventricular. Los pacientes que evolucionan hacia 
la insuficiencia cardiaca sistólica experimentan  una progresiva dilatación de las cavidades cardiacas 
izquierdas y disminución de la función sistólica. Por el contrario, en los pacientes que evolucionan hacia la 
insuficiencia cardiaca diastólica, el tamaño de las cavidades cardiacas se reduce y la relajación ventricular 
se altera. 
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ABSTRACT

The neurohormonal and hemodynamic profiles, of uncomplicated hypertensive patients, can be inferred 
from the left ventricular geometric pattern. We have used the left ventricular geometric pattern to guide 
the pharmacological treatment of hypertensive patients.  Blood pressure control can be achieved with less 
medications and complications and adverse effects are reduced with a therapeutic strategy aimed at the 
underlying neurohormonal and hemodynamic profiles. On the contrary, cardiac remodelling is unfavorably 
influenced by a therapeutic strategy  unmatched to the underlying responsable mechanisms. During transition 
to the two phenotypes of congestive heart failure, cardiac remodelling evolves in opposite directions. Thus, 
patients with systolic heart failure undergo  progressive ventricular dilatation with thinning of its walls, 
where as, diastolic heart failure patients are characterized by shrinking of their  left ventricular cavities  with 
increasing relative wall thickness. 
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homogéneo. Contrariamente al conocimiento 
convencional,  en la actualidad se describen cuatro 
patrones geométricos  de adaptación morfológica 

El proceso de remodelación cardiaca del paciente 
con hipertensión arterial esencial, evaluado 
mediante ecocardiografía bidimensional, no es 



del corazón a la hipertensión arterial.  La hipertrofia 
ventricular concéntrica y la hipertrofia ventricular 
excéntrica  representan los extremos opuestos del 
espectro de adaptación morfológica del corazón a 
la hipertensión arterial. El primero se caracteriza 
por tener una forma geométrica elíptica,  con un 
perfil hemodinámico de gasto cardiaco normal 
y resistencias vasculares periféricas elevadas.  
Del punto de vista neurohormonal, los niveles 
plasmáticos de renina y de los péptidos natriuréticos 
se encuentran igualmente elevados. Por el contrario, 
el ventrículo izquierdo de los pacientes hipertensos 
con hipertrofia excéntrica muestra una tendencia a 
la esfericidad. El gasto cardiaco esta aumentado y 
las resistencias vasculares periféricas son menores 
que las de sujetos controles. Los niveles de renina 
plasmática están disminuidos y la actividad del 
sistema nervioso simpático esta incrementada. 
A estas marcadas diferencias morfológicas,  
hemodinámicas y neurohormonales, se añaden las 
características igualmente contrarias del intersticio 
miocárdico.  Entre estos dos extremos del espectro 
adaptativo se encuentran, el patrón de geometría 
ventricular normal y el de remodelado ventricular 
concéntrico. Con base a estos importantes 
aspectos del proceso de remodelación cardiaca del 
paciente hipertenso, nos proponemos: 1. Analizar 
investigaciones clínicas recientes que permiten 
proponer, a la ecocardiografía bidimensional,  
como  herramienta útil para el diseño  de estrategias 
terapéuticas dirigidas a contrarrestar   el mecanismo 
responsable de la hipertensión arterial e influir 
favorablemente sobre el proceso de remodelación 
cardiaca. 2.  De acuerdo con  la historia natural del 
proceso de remodelación cardiaca   discutiremos 
posibles  explicaciones para la transición de la 
hipertensión arterial esencial y de la cardiopatía 
hipertensiva,  a la insuficiencia cardiaca sistólica y 
diastólica(1-3).

I. LA ECOCARDIOGRAFIA BI-DIMENSIONAL 
COMO GUÍA PARA EL TRATAMIENTO 
FARMACOLÓGICO DE LA HIPERTENSIÓN 
ARTERIAL ESENCIAL.

A. Remodelación cardiaca y geometría 
ventricular izquierda en la hipertensión   
arterial esencial. 

La adaptación morfológica del corazón a la 
hipertensión arterial fue caracterizada, de acuerdo 
con  el espesor relativo de la pared ventricular y 
la masa ventricular índice, por  Simone y cols.4 y  
Ganau y cols.5 en los años 80 y  90 respectivamente.  
Contrariamente  al conocimiento establecido en 
la literatura médica, la hipertrofia concéntrica del 
ventrículo izquierdo  no es ni el más frecuente ni 
tampoco el único patrón de hipertrofia ventricular. 

Los pacientes hipertensos esenciales no complicados 
presentan  cuatro patrones geométricos de 
adaptación morfológica.  Cincuenta y dos por ciento  
de los pacientes tienen valores normales (Geometría 
normal).   En trece por ciento, la masa ventricular 
índice se encuentra  normal,  pero el grosor 
relativo de la pared esta aumentado (Remodelado 
concéntrico). Ocho por ciento de los pacientes tienen 
aumentados ambos valores (Hipertrofia concéntrica). 
Por el contrario, una disminución del espesor relativo, 
con aumento de la masa ventricular a expensas del 
tamaño de la cavidad ventricular,  caracteriza  el 27 
% restante4,5 (Hipertrofia excéntrica) (Figura 1). 
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Figura 1. Patrones de hipertrofia ventricular izquierda.
Reproducido del Journal of the American Collage of Cardiology, 
19, Ganau, A. et al. Patterns of left ventricular hypertrophy and 
cardiac remodeling in essential hypertension, Páginas 1550-
1558. Copyright (1992), con autorización del American College 
of Cardiology Foundation.

B. Geometría ventricular,  gasto cardiaco y 
resistencias vasculares periféricas. 

 El perfil hemodinámico de los pacientes hipertensos 
esenciales no tratados, con diferentes patrones 
de hipertrofia ventricular izquierda, ha  sido 
estudiado mediante ecocardiografía bidimensional 
y eco-doppler5-8. En conjunto, estas investigaciones 
clínicas han puesto de manifiesto la estrecha relación 
que existe entre el tipo de sobrecarga hemodinámica 
y un determinado patrón de hipertrofia ventricular 
izquierda. En contraposición a los pacientes 
con  hipertrofia ventricular concéntrica y con  
remodelado concéntrico, los pacientes con  
hipertrofia ventricular excéntrica se caracterizan  
por tener el mayor diámetro ventricular diastólico, 
aumento del gasto cardiaco y resistencias vasculares 
periféricas disminuidas. La forma geométrica del 
ventrículo izquierdo, determinada  por el índice 
de esfericidad, esta directamente relacionada con 
el volumen latido5,6. En efecto, los pacientes con 
hipertrofia excéntrica mostraron la mayor tendencia 
a la esfericidad de sus cavidades ventriculares 
izquierdas y el mayor volumen latido; mientras que, 
los pacientes con remodelado concéntrico tenían 
el menor volumen latido y la mayor  tendencia a 



Figura 2.Volumen latido y forma geométrica de la cavidad 
ventricular izquierda en pacientes hipertensos. ▲Geometría 
normal ♦ Remodelado concéntrico ▼ Hipertrofía concéntrica 
■ Hipertrofia excéntrica. RVP = Resistencia vascular periférica. 
Reproducido del Journal of the American Collage of Cardiology, 
19, Ganau, A. et al. Patterns of left ventricular hypertrophy and 
cardiac remodeling in essential hypertension, Páginas 1550-
1558. Copyright (1992), con autoriziación del American College 
of Cardiology Foundation.

la forma elíptica de sus cavidades ventriculares 
izquierdas (Figura 2).

Los investigadores responsables de este estudio 
consideraron que el patrón de adaptación 
morfológica del ventrículo izquierdo es, en 
parte, condicionado por el tipo de sobrecarga 
hemodinámica (Sobrecarga de volumen vs 
sobrecarga de presión).  En este sentido, Schmeider 
y cols.7 evaluaron la participación del volumen 
sanguíneo en la adaptación morfológica del corazón 
a la hipertensión arterial esencial. Con este fin, 
compararon a pacientes hipertensos  con presiones 
diastólicas menores  de  90 mm Hg y pacientes 
con presiones diastólicas  mayores de 95 mm Hg, 
con individuos normotensos. Los primeros eran 
más  jóvenes y su perfil hemodinámico mostró un 
gasto cardiaco aumentado, resistencias vasculares 
periféricas disminuidas  y un incremento selectivo 
del volumen sanguíneo central o toráxico. En estos 
pacientes, se encontró un patrón de hipertrofia 
ventricular excéntrica,  muy probablemente debido a 
la redistribución centrípeta del volumen sanguíneo6.  
Por el contrario, los pacientes con hipertensión 
arterial mas severa (Presiones diastólicas >95 mm 
Hg) tenían un gasto cardíaco normal y aumento 
de las resistencias vasculares periféricas. Todas 
estas investigaciones clínicas  son congruentes en 
destacar la heterogeneidad anatómica y funcional 
de la adaptación morfológica del corazón a la 
hipertensión arterial esencial8,9. 

                                                                                            
C. Geometría ventricular y activación 
neurohormonal.

El sistema nervioso simpático ha sido 
exhaustivamente estudiado en los pacientes 
con hipertensión arterial esencial10-17. Estudios 
comparativos de los niveles   plasmáticos de 
norepinefrina, de pacientes hipertensos y controles 
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normotensos llevados a cabo en los anos setenta y 
ochenta,  mostraron diferencias estadísticamente 
significativas  en aproximadamente una tercera 
parte de los pacientes estudiados14,15. Sin embargo, 
muy pocos estudios han analizado la actividad del 
sistema nervioso simpático, en el contexto de la 
adaptación morfológica del corazón a la hipertensión 
arterial esencial16,17. En pacientes de origen 
asiático, los niveles de norepinefrina plasmática 
de los pacientes con hipertrofia excéntrica fueron 
significativamente mayores que los de los pacientes 
con  patrones  de hipertrofia ventricular concéntrica,  
remodelado concéntrico y geometría ventricular 
normal16. Más aun,   la densidad de los receptores 
beta-adrenérgicos se encontró disminuida y el 
contenido intracelular de AMP cíclico  aumentado, 
en los linfocitos circulantes de los pacientes con 
hipertrofia ventricular excéntrica. No obstante, 
otros investigadores han reportado una correlación 
negativa entre los diámetros diastólicos de pacientes 
hipertensos y los niveles de norepinefrina sérica17.

El sistema renina-angiotensina-aldosterona 
(SRAA), de los pacientes con hipertensión arterial 
esencial, también ha sido objeto  de numerosos  
estudios clínicos 18-25.  Las investigaciones pioneras 
de Laragh y cols.22,  sobre los niveles de renina 
plasmática de  los pacientes hipertensos esenciales,  
abrieron una nueva era para el tratamiento 
de esta afección. Los pacientes hipertensos 
fueron clasificados como normorreninémicos, 
hiporreninémicos e hiperreninémicos y  las 
respuestas terapéuticas a ciertos grupos de  
medicamentos, como los bloqueadores beta-
adrenérgicos, diuréticos tiazídicos y antagonistas 
de la aldosterona,  resultaron dependientes de los 
niveles de renina plasmática 23,24. De esta manera, 
las investigaciones de  Laragh dieron lugar a la 
hipótesis, aun vigente,  que postuló a la hipertensión 
arterial esencial como  renina-dependiente (Niveles 
de renina mayores de 0,65 ng/ml)  o hipertensión 
arterial esencial volumen-dependiente (Niveles de 
renina plasmática menores de  0,65 ng/ml)24.   

Al igual que el sistema nervioso simpático, el SRAA 
ha recibido muy poca atención, en el contexto de la 
adaptación morfológica del corazón a la hipertensión 
arterial esencial 25-27. Investigaciones clínicas 
llevadas a cabo en países de Europa occidental y 
Asia mostraron que, comparados a  pacientes con 
geometría normal y con  otros patrones de hipertrofia 
ventricular; los pacientes con hipertrofia ventricular 
concéntrica tenían los valores mas elevados de 
renina plasmática 26.  Por el contrario, los pacientes 
con patrones de hipertrofia excéntrica tenían los 
valores de renina más bajos27.  Los niveles de 
aldosterona sérica también se encontraron elevados 
en pacientes con este mismo patrón de hipertrofia 
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ventricular izquierda excéntrica28. En relación 
con la actividad de los péptidos natriuréticos, la 
presencia de hipertrofia concéntrica estuvo asociada 
a mayores niveles del péptido cerebral y auricular29.     

D. Geometría ventricular y tratamiento 
farmacológico del paciente hipertenso esencial.  

El tratamiento farmacológico tiene efectos 
favorables sobre el proceso de remodelación 
ventricular izquierda. Sin embargo, los estudios 
clínicos que han evaluado estos efectos, en el 
contexto de la geometría ventricular izquierda,  
son escasos. El estudio LIFE analizó los cambios 
provocados por estrategias terapéuticas, basadas en 
Atenolol o Losartan, más tiazidas, inhibidores de la 
enzima convertidora y bloqueadores de los canales 
del calcio, sobre la geometría ventricular izquierda 
en un seguimiento a uno y cuatro años30,31. Al 
comienzo del estudio, los patrones geométricos 
predominantes fueron la hipertrofia ventricular 
concéntrica y la hipertrofia ventricular excéntrica. 
El patrón de geometría normal y el remodelado 
concéntrico estuvieron presentes solamente en 20 y 
7 % de los pacientes respectivamente (Figura 3). Al 

primer año de iniciado el tratamiento, la prevalencia 
de geometría normal aumento de 20 a 51 % y la de 
hipertrofia concéntrica disminuyo de  24 a 6 %. Es 
necesario destacar que, el 34 % de los pacientes 
con éste último patrón geométrico, el 11 % con 
remodelado concéntrico y el 12 % de aquellos 
que tenían geometría normal,  evolucionaron a 
hipertrofia excéntrica. Más aun, el 55 % de los 
pacientes quienes  desde el inicio del estudio eran 
excéntricos, no experimentaron modificación alguna 
(Tabla I). Por consiguiente, este patrón además de 
ser refractario al tratamiento, se convirtió en una vía 
final común para los otros patrones. A los cuatro 
años de seguimiento, en pacientes hipertensos ahora  
de mayor edad, el porcentaje de pacientes con 

hipertrofia concéntrica disminuyo, mientras que 
los pacientes con el patrón excéntrico no mostraron 
modificaciones importantes. El estudio VIPE con 
Candersartan reportó resultados similares32. En 
conjunto, los tres estudios prospectivos confirman  
los efectos favorables de los antagonistas de 
la angiotensina II sobre  el patrón concéntrico. 
Por el contrario, el patrón excéntrico no parece 
haberse beneficiado de ninguna de las estrategias 

empleadas.En los últimos años se han llevado 
a cabo numerosos estudios sobre el tratamiento 
farmacológico de la hipertensión arterial esencial. 
Estas investigaciones clínicas han comparado, los 
efectos de diferentes grupos de medicamentos, 
sobre la  prevención primaria y secundaria de la 
enfermedad coronaria y de otras complicaciones 
vasculares de la hipertensión arterial esencial24,33,34. 
El diseñó experimental  de la gran mayoría de 
estas  investigaciones clínicas,  sobre el tratamiento 
farmacológico de la hipertensión arterial esencial,  
no ha tomado en cuenta el  aspecto fundamental 
de la fisiopatología del paciente hipertenso, ya 
discutido: La población de pacientes hipertensos es 
heterogénea   en lo que respecta  a la adaptación 
morfológica del corazón a la hipertensión arterial  
y en cuanto a los mecanismos responsables de 
la misma1-3,24 .  Esta heterogeneidad podría 
explicar, en parte, la variabilidad en las  respuestas 
terapéuticas de los pacientes hipertensos esenciales,  
a los diferentes regimenes terapéuticos35-38. 

Investigaciones recientes han documentado que, 
factores como la edad 35, la raza36  y en particular 
el grado de activación del SRAA37,38,   son 
determinantes  de la magnitud y sentido de la respuesta  
a los diferentes regimenes terapéuticos actualmente 
disponibles. Con la intención de minimizar,  tanto la 
heterogeneidad de los mecanismos responsables de 

Figura 3. Modificaciones de la forma geométrica del ventrículo 
izquierdo después de un año de tratamiento antihipertensivo.  
Reproducido del Journal of the American Collage of Cardiology, 
19, Ganau, A. et al. Patterns of left ventricular hypertrophy and 
cardiac remodeling in essential hypertension, Páginas 1550-
1558. Copyright (1992), con autorización del American College 
of Cardiology Foundation.

Tabla I. Prevalencia de los patrones de hipertrofia 
ventricular después de un año de tratamiento.

 
Cambio porcentual 

            1 año 
       
Geometría  
 
   normal 

 
      
Remodelado       
       
concéntrico 

 
        
Hipertrofia  
        
excéntrica 

    
        
Hipertrofia  
         
concéntrica 

Patrón al comienzo  del 
tratamiento 
 
 
Geometría normal 
 
 
Remodelado concéntrico 
 
 
Hipertrofia concéntrica 
 
 
Hipertrofia excéntrica 

 
 
 
 
          79,4 
 
 
          72,8 
 
 
          39,5 
 
   
          39,7 

 
 
 
 
             7,3 
 
 
            14,8 
 
 
            10,0 
 
 
              2,1 
 

 
 
 
 
             12,1 
 
 
             11,1 
 
 
             34,0 
 
 
             55,1 
 

 
 
 
 
              1,2 
 
 
              1,2 
 
 
              16,5 
 
 
               3,1 

 
Reproducido y modificado de American Heart Journal 144. Watchell 
K., y cols. Change in left ventricular geometry pattern after one year 
of antihypertensive treatment: The losartan intervention for end point 
reduction in hypertension (LIFE) study, pages 1057-1064, 
Copyright (2002) con   autorizacion de Elsevier.
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la hipertensión arterial así  como la variabilidad de 
las mismas;  se ha propuesto que el tratamiento sea 
dirigido por los niveles plasmáticos de renina39. De 
esta manera, el tratamiento se haría más racional,  
efectivo y con un menor número de medicamentos. 
Frente a esta interesante propuesta,  nosotros nos 
preguntamos ¿Que hacer si no es posible, por 
razones logísticas  y de  costo, determinar el grado 
de activación del SRAA? Una alternativa sería 
utilizar a la adaptación morfológica del corazón, 
determinada por ecocardiografía bidimensional, 
como una herramienta para dirigir el tratamiento 
farmacológico de la hipertensión arterial esencial 
no complicada1,2,40.    El análisis de  los perfiles 
hemodinámicos y neurohormonales  de   pacientes 
hipertensos no tratados,   en el contexto particular 
de la adaptación morfológica del corazón a la 
hipertensión arterial, permite distinguir la presencia 
de ciertos denominadores comunes. Los perfiles 
hemodinámicos, neurohormonales  y  geométricos 
del patrón de hipertrofia concéntrica  (Volumen 
latido normal, resistencias vasculares periféricas 
aumentadas,  forma elíptica de sus cavidades 
ventriculares izquierdas y   niveles de renina  
elevados) lo hacen  semejante a   la hipertensión 
arterial renina-dependiente propuesta por Larga24. 
De la misma manera,  el patrón excéntrico, que se 
ubica en el extremo opuesto del espectro geométrico 
(Cavidades ventriculares con tendencia a la 
esfericidad, gasto cardiaco aumentado, resistencias 
vasculares disminuidas, niveles de renina bajos e 
hiperactividad simpática)  se correspondería  con 
la hipertensión arterial volumen-dependiente de 
Laragh 1,2,5-9,16,19,24,25-29,40. Los pacientes con 
geometría normal y remodelado concéntrico se 
ubicarían bastante mas cerca del patrón concéntrico 
que del patrón excéntrico.  En otras palabras, la 
caracterización anatómo-funcional  de los pacientes 
hipertensos esenciales, mediante ecocardiografía 
bidimensional, permitiría inferir  el perfil 
neurohormonal y hemodinámico de los pacientes 
hipertensos. Por consiguiente,  esta información  
anatomo-funcional  pudiera, a su vez, servir de guía 
para orientar  el tratamiento farmacológico1,2,40. 
Basados en estas premisas,  hemos llevado 
a cabo dos estudios pilotos en el Instituto de 
Investigaciones Cardiovasculares de la Universidad 
de los Andes. La intención de estas investigaciones 
fue adecuar lo más posible el régimen terapéutico 
empleado,  al mecanismo subyacente responsable 
de la hipertensión arterial.  Las dos  estrategias, 
administradas en una investigación abierta y no 
controlada con placebo,  se proponían determinar 
cual de las dos sería mas efectiva y requeriría un 
menor número de medicamentos.  Nuestra hipótesis 
establecía que,  la estrategia fundamentada en 
Losartan y Amlodipina, sería más efectiva  por 
antagonizar de manera directa41  e indirecta  los 

efectos vasoconstrictores de la angiotensina II42, 
en pacientes con geometría normal, remodelado 
concéntrico e hipertrofia ventricular concéntrica 
43-47.  Si bien, el bloqueador beta-adrenérgico 
reduciría la liberación de renina, su efectividad 
sería menor23. Una estrategia terapéutica de esta 
naturaleza daría mejores resultados en pacientes con  
patrones excéntricos, por tener predominantemente 
activación simpática16.  Esta  hipótesis se puso a 
prueba en el segundo estudio piloto que comparo 
Carvedilol frente a Amlodipina48. Nuestras 
investigaciones, analizaron además los efectos de 
estas  estrategias terapéuticas sobre el proceso de 
remodelación cardiaca. 

El primer estudio piloto incluyó cincuenta y dos 
pacientes con hipertensión arterial esencial leve y 
sesenta y nueve individuos controles. Los pacientes 
fueron evaluados clínica y ecocardiográficamente, 
en las primeras semanas  del estudio y a los 12 
meses,  para determinar el patrón geométrico del 
ventrículo izquierdo y las variables hemodinámicas. 
La frecuencia de los diferentes patrones geométricos 
fue la siguiente: geometría normal 9 %, remodelado 
concéntrico 52% e hipertrofia concéntrica 39 %. 
Luego de un periodo de lavado de por lo menos 
5 vidas medias de los fármacos recibidos, los 
pacientes fueron asignados de manera abierta y 
consecutiva a dos estrategias terapéuticas: Estrategia 
1: Losartan mas Hidroclorotiazida mas Amlodipina 
(33 pacientes). La dosis inicial de Losartan fue 
de  50 mg, con incrementos hasta de 100 mg OD. 
Posteriormente se añadió Hidroclorotiazida 12,5 
mg OD y finalmente Amlodipina 5 y 10 mg hasta 
alcanzar cifras tensionales menores a 140/ 90 mm 
Hg. Estrategia 2: Carvedilol mas hidroclorotiazida 
mas Enalapril (19 pacientes). Se comenzó con 6,25 
mg de Carvedilol hasta una dosis máxima de 25 
mg.  Luego se agrego hidroclorotiazida 12,5 mg y 
enalapril en dosis crecientes hasta 20 mg BID, para 
alcanzar cifras tensionales menores de 140/ 90 mm 
Hg.   Como puede verse en la tabla II, los pacientes 
hipertensos tenían mayor edad e índice de masa 
corporal, en relación a los controles sanos. Las cifras 
tensionales iniciales de los pacientes asignados a las 
dos estrategias terapéuticas fueron similares entre 
sí  (Tabla III).  El control  adecuado de la presión 
arterial se obtuvo en un menor número de semanas 
(2,3±0,22  vs 6,74±0,74 ES, p< 0,001) y con  menos  
medicamentos,  en los pacientes asignados a la 
estrategia 1. En efecto, el 78,79  % de los pacientes 
asignados a la estrategia 1  requirió  menos de 
dos  medicamentos, mientras que el 52,63 % de 
los pacientes asignados a la estrategia 2 necesitó  
más de dos medicamentos (Chi cuadrado p< 0,04). 
Más aún, las manifestaciones colaterales y los 
eventos clínicos adversos fueron significativamente 
mas frecuentes en los pacientes que recibieron la 
estrategia 2. Las primeras estuvieron presentes en 

Revista Venezolana de Endocrinología y Metabolismo - Volumen 10, Número 1  (Febrero) ; 2012                                                                                      9



27  vs  84,21% (p < 0,0001) y los segundos en  30,30 vs 63,16 % de los pacientes (p < 0,04). Los eventos 
adversos fueron accidentes cerebro-vasculares  (6,06 vs 31,58 %) y urgencias hipertensivas ( 18,18 vs 31,58 
%). 

En relación con las variables hemodinámicas,  el comportamiento de las mismas con la estrategia 1   fue 
totalmente opuesto al observado con la estrategia  2 (Tabla IV). 

Si bien se logró un control adecuado de la presión 
arterial y hasta un mayor descenso de la presión 
diastólica con  última esta estrategia; el control de la 
presión arterial  no fue producto del descenso de las 
resistencias vasculares periféricas. Este beneficioso 
efecto, solamente estuvo presente en los pacientes 
que recibieron la estrategia 1 (Inicio= 2860,73 ± 867 
dinas/seg . Final = 2416. 41 ± 521 dinas /seg, p < 
0.007).   En los pacientes asignados a la estrategia 
2, las resistencias vasculares no se modificaron 

y se encontró una tendencia del gasto cardiaco a 
disminuir. 

De manera congruente, observamos que la masa 
cardiaca y el espesor relativo de la pared ventricular 
izquierda también se comportaron de manera opuesta 
con las estrategias utilizadas. Con la estrategia 1 
observamos una tendencia no significativa de estas 
variables a disminuir,  la estrategia 2, mostró una  
tendencia  al aumento (Tabla V).

Tabla II. Características clínicas de los pacientes hipertensos y controles (X±SD).

Características Controles 
(n=69) 

 

Pacientes hipertensos 
(n=52) 

Valor de p 

Edad (años) 40,53±12 53,67±11,53 0,0001 
 

Índice de masa 
corporal (Kg/m2) 

24,30±2,00 26,93±3,80 0,0001 
 
 

Presión arterial 
sistólica (mmHg) 

118,8±111 159,5±419,6 0,0001 
 
 

Presión arterial 
diastólica (mmHg) 

76,66±8,00 93,2±510,46 0,0001 
 

 
Tabla III. Características clínicas según la estrategia terapéutica administrada (X±SD).

 Controles Pacientes Estrategia 1 Pacientes Estrategia 2 
 

 (n=69) Inicial (n=33) Final (n=33) Inicial n=19 Final (n=19) 
 

Edad (años) 43,5±11,8 
 

52,9 ±11,2* 52,6 ±10, 0* 55,0±12,3*          52,3±12,3* 

IMC (Kg/m2) 24,30±1,60 
 

27,05 ± 3,91*        27,31 ±3,84* 26,72±3,70*        26,43±3,65* 

PAS (mmHg) 119±11 
 

158±19*                131±14* + 
 

163±21*                136±18*+ 
 

PAD (mmHg) 77±8 
 

92 ±10*                   84 ±11*+ 96 ±10*                 80±13*+ 
 

 

Tabla IV. Modificaciones en las variables hemodinámicas según la estrategia terapéutica administrada ( X±SD).

 Controles Pacientes Estrategia 1 Pacientes Estrategia 2 
 

 (n=69) Inicial (n=33) Final (n=33) Inicial 
n=19 

Final (n=19) 
 

Volumen 
latido(L/min) 

74±11  
 

72± 23                 73±19 61±20            67±14 
 

Gasto cardíaco 
(L/min) 

5,6±1,0    
 

5,4±2,0                 5,5±1,0 4,6±2,0               4,5±1,0*                                                                                 

Índice cardiaco 
(L/min/m2) 

9,8±2.0   
 

9,6±4,0                  9,7±4,0   7,9±3, 0              7,7±2,0*                                                                                 

RVP 
(Dinas/seg/m2) 

1.689 ±297 
 

2.861± 867*         2.460± 521**                                                                                2.803± 978*             2.810±871*                                                                                    

 

    IMC:= índice de masa corporal;  PAS : presión arterial sistólica;   PAD :presión arterial diastólica. 
* P < 0.05 respecto al control.   + p < 0.05 valores finales con la estrategia administrada. Fuente: referencia  45

L/min : litros por minuto; L/min/m2 : litros por minuto por metro cuadrado de superficie corporal.  RVP: resistencia vascular periférica.   ** p < 0.007 en 
relación a la estrategia inicial. * p < 0.05 en relación al control.  Fuente: referencia 46
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  En el segundo estudio piloto, que por razones 
logísticas no se llevó a cabo de manera simultánea, 
los pacientes fueron evaluados clínica y 
ecocardiográficamente para determinar el  patrón 
de geometría ventricular izquierda48. Se incluyeron 
solamente pacientes con hipertrofia ventricular 
excéntrica y se asignaron de manera consecutiva 
a dos estrategias terapéuticas:  Estrategia 1A:  
Amlodipina, mas Hidroclorotiazida, mas Losartan;  
Estrategia 2: Carvedilol, mas Hidroclorotiazida 
mas Enalapril. Como puede verse en la  tabla XI, 
los efectos sobre la geometría ventricular de estas 
dos estrategias son contrapuestos. En relación con 

Los dos estudios pilotos discutidos tienen, 
como limitación fundamental, el  haber sido no 
aleatorizados y no controlados por placebo. Sin 
embargo, la congruencia intrínseca de los resultados 
nos permite llegar a las siguientes conclusiones: A. La 
ecocardiografia bidimensional permite adecuar, en 
los pacientes hipertensos esenciales no complicados, 
la estrategia farmacológica con el mecanismo 
fisiopatológico subyacente. B. En los pacientes 
con geometría ventricular normal, remodelado 
concéntrico e hipertrofia ventricular concéntrica 
predomina la activación del SRAA, bajo gasto 
cardiaco y resistencias vasculares elevadas. Estas 
características hemodinámicas y neurohormonales 
explicarían, en parte, porque la estrategia basada en 
antagonistas   de la angiotensina II  y el bloqueador 

la estrategia 1A, se logró el control de la presión 
arterial, pero  la geometría ventricular izquierda  
experimentó cambios desfavorables. El tamaño de 
la cavidad ventricular aumentó,  la masa cardiaca 
no disminuyó y la fracción de eyección mostró una 
tendencia no significativa a la disminución.  Por el 
contrario, con un control adecuado  de la presión 
arterial, la estrategia 2 tuvo efectos favorables sobre 
la geometría ventricular izquierda. Es así como la 
masa cardiaca  y  el tamaño de la cavidad en diástole 
disminuyeron  de manera significativa y la fracción 
de eyección mostró un aumento significativo (Tabla 
VI). 

de los canales del calcio amlodipina dio lugar a 
unos  resultados  clínicos, ecocardiográficos y 
hemodinámicos más favorables que la estrategia 
2.  C. En los pacientes con hipertrofia excéntrica 
predomina la activación del sistema nervioso 
simpático, el gasto cardiaco esta aumentado y las 
resistencias vasculares disminuidas. La estrategia 
fundamentada en carvedilol influyo de manera 
favorable en el proceso de remodelación cardiaca, 
mientras que  la estrategia basada en amlodipina 
acentuó la dilatación ventricular izquierda.  Este 
efecto adverso probablemente se debe a que los 
bloqueadores de los canales del calcio aumentan la 
activación simpática y podría  explicar, en parte, la  
alta incidencia de insuficiencia cardiaca congestiva 
reportada con estos medicamentos49-51 D.  Los 

Tabla V. Modificaciones en las variables ecocardiográficas según la estrategia terapéutica administrada (X±SD).

Tabla VI. Efectos del Carvedilol y de la Amlodipina sobre la presión arterial y la remodelación cardiaca 
en pacientes con hipertrofia excéntrica.

 Controles Pacientes Estrategia 1 Pacientes Estrategia 2 
 

 (n=69) Inicial (n=33) Final (n=33) Inicial 
n=19 

Final (n=19) 
 

Masa cardíaca  
Índice VI 

62±11  
 

86±30**                75±20** 75±27                78±17** 

Espesor relativo 
de pared VI 

0,36±0,04 0,52±0,10 * *      0,49±0,092** 
 

0,51± 0,10**       0,52±0,08**                                                                                   

Fracción de 
eyección VI 

66±4 62±6 **               62±4   63±5 **                 63±4                                                         

 

 
                                  Carvedilol                                                                       Amlodipina 
                                     (n = 7)                                                                              (n = 5) 
 
                            Inicio             8 meses           p                      Inicio                  8 meses          p 
  
PAS (mmHg)    155/91            130/79       p<0,0001                150/91                 125/73     p<0,009          
                          
DSF (mm)          25                    20             p<0,01                       20                        27            ns 
 
DDF(mm)         49                    46             p<0,001                     47                        51          p<0,03 
 
ER                   0.39                   0,40                                             0,40                     0,40         ns 
 
EF                     51                     56            p<0,0001                     57                        47            ns  
                                 
MI (g/m2)        120                    109           p<0,02                        118                     116           ns 
 

 

VI: ventrículo izquierdo.  **  p < 0,05 en relación al control. Fuente: referencia 47

PAS: presión arterial; DSF: diámetro sistólico final;  DDF: diámetro diastólico final.
ER: espesor relativo de pared ventricular izquierda. FE: fracción de eyección; MI: masa ventricular Índice. Fuente: Referencia  48.
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resultados de nuestras investigaciones justifican la 
realización de estudios aleatorizados y controlados 
por placebo  con el fin de  comprobar estos hallazgos 
y analizar su posible utilidad en el tratamiento del 
paciente con hipertensión arterial esencial.

II.  EL PROCESO DE REMODELACIÓN 
CARDIACA EN LA TRANSICIÓN A LA  
INSUFICIENCIA CARDIACA SISTÓLICA 
Y DIASTÓLICA. 

La hipertensión arterial esencial y la cardiopatía 
hipertensiva son las causas mas frecuentes de 
insuficiencia cardíaca congestiva crónica. En 
estos pacientes se ha demostrado de manera 
inequívoca, la presencia de dos fenotipos de 
alteraciones estructurales y funcionales cardiacas:   
1. Hipertrofia  ventricular concéntrica izquierda con 
función sistólica conservada y disfunción diastólica 
2. Hipertrofia  ventricular izquierda excéntrica  con 
función sistólica deprimida52. Actualmente, estos 
dos fenotipos son reconocidos como insuficiencia 
cardíaca diastólica y sistólica respectivamente53-56.  

A. Transición de la hipertrofia ventricular 
compensada a la insuficiencia cardiaca 
congestiva sistólica y diastólica.   

Los mecanismos responsables de la transición 
hacia la insuficiencia cardíaca son desconocidos. 
Hasta hace muy poco tiempo, se consideraba a 
la hipertrofia ventricular concéntrica como el 
mecanismo predominante de adaptación morfológica 
a la hipertensión arterial y al accidente coronario 
agudo (Infarto del miocardio) como el mecanismo 
determinante de la aparición de insuficiencia 
cardiaca. Sin embargo, el accidente coronario agudo 
se observa en apenas el cuarenta por ciento de los 
pacientes hipertensos, con hipertrofia ventricular 
concéntrica, que evolucionan hacia la insuficiencia 
cardiaca sistólica57-60. Igualmente, se desconoce 
porque otros pacientes con hipertrofia ventricular 
concéntrica experimentan insuficiencia cardíaca 
diastólica, con función sistólica conservada61. No 
obstante, la transición hacia estos dos fenotipos de 
insuficiencia cardíaca congestiva podría originarse 
en los diferentes patrones geométricos de adaptación 
morfológica del corazón y  en sus respectivos 
perfiles neurohormonales, hemodinámicos y del 
colágeno intersticial miocárdico1-5. 

B. Los patrones  de hipertrofia ventricular 
izquierda excéntrica y concéntrica como 
precursores de la insuficiencia cardiaca sistólica 
y diastólica respectivamente.

Estudios poblacionales  recientes han evaluado 
la historia natural de la geometría ventricular 
izquierda del paciente hipertenso no complicado, en 

el contexto del riesgo de la aparición de síntomas 
de insuficiencia cardiaca congestiva. En efecto, el  
estudio  Salud Cardiovascular,  demostró que el 
patrón   excéntrico es un factor de riesgo  para la 
progresión del proceso de remodelación cardiaca 
hacia la disfunción ventricular sistólica (Fracción 
de eyección < 45 %)62.   El estudio ARIC confirmó 
este importante hallazgo63 y Verdecchia y cols.,  
demostraron que, la disfunción ventricular sistólica 
del paciente hipertenso no complicado,  evoluciona 
hacia la insuficiencia cardiaca sistólica64. Estas 
investigaciones en conjunto   describen lo que 
podría ser la historia natural del paciente hipertenso 
con geometría ventricular excéntrica e hipertrofia 
ventricular concéntrica. En otras palabras, el 
primero  evolucionaría a los estadios clínicos  de 
disfunción ventricular asintomática e insuficiencia 
cardiaca sistólica; mientras que, el patrón de 
hipertrofia ventricular diastólica sería el precursor 
de la insuficiencia cardiaca diastólica (Figura 4).

Las investigaciones clínicas, sobre el tratamiento 
del paciente con disfunción ventricular sistólica 
asintomática (SOLVD), evaluaron el proceso de 
remodelación cardiaca y su evolución hacia la 
insuficiencia cardiaca sistólica, en pacientes tratados 
con enalapril65. Una tercera parte de los pacientes 
incluidos en esta investigación eran hipertensos 
esenciales, con disfunción ventricular izquierda 
asintomática y geometría ventricular excéntrica. 
El perfil neurohormonal de estos pacientes era 
semejante al ya descrito para los pacientes con el 
patrón excéntrico. Es decir, activación simpática 
y renina normal o disminuida16,26. El grado 
de activación del sistema nervioso simpático, 
expresado por los niveles séricos de norepinefrina, 
fue el predictor estadístico independiente asociado 

Figura 4. Patrones de hipertrofia  ventricular izquierda 
en la  transición a la insuficiencia cardíaca izquierda,  en 
ausencia de infarto del  miocardio. Remodelado cardiaco 
hacia la insuficiencia diastólica: Disminución progresiva 
de la cavidad ventricular con aumento del grosor 
relativo de pared     (Flecha 1). Remodelado cardiaco 
hacia la insuficiencia sistólica: El tamaño de la cavidad 
aumenta y el espesor de pared disminuye (Flecha 2).  La 
insuficiencia cardiaca diastólica puede evolucionar hacia 
la insuficiencia cardiaca sistólica (Flecha 3).

12                                                                                                                                                      Estrategias de tratamiento del paciente con hipertensión arterial esencial 

Revisiones Diego F. Dávila-Spinetti y cols.



RevisionesDiego F. Dávila-Spinetti y cols.

al mayor riesgo de progresión hacia la insuficiencia 
cardíaca sistólica66. En consecuencia,  la toxicidad de 
la norepinefrina,  al provocar necrosis y apoptosis  de 
los miocitos,  promueve  el proceso de remodelación 
cardiaca  y explica, en parte, la transición desde el 
patrón excéntrico hasta la insuficiencia cardiaca 
sistólica3. (Figura 4). De hecho, esta transición 
se caracteriza por un incremento progresivo del 
tamaño de las cavidades cardiacas izquierdas, 
adelgazamiento de las paredes ventriculares y  
depresión de la función ventricular sistólica67(Tabla 
7). Esta hipótesis tendría comprobación indirecta 
en los resultados de los estudios SOLVD65, 
REVERT68 CARMEN69. Los pacientes hipertensos  
incluidos en estas investigaciones, con  disfunción 
sistólica asintomática,  recibieron bloqueadores 
beta-adrenérgicos   y experimentaron regresión 
del proceso de remodelación cardiaca excéntrico,  
con disminución del riesgo de evolución hacia 
la insuficiencia cardiaca sistólica. Los estudios 
SOLVD también incluyeron pacientes con 
insuficiencia cardíaca diastólica. Estos pacientes 
tenían predominantemente activado el SRAA. Los 
niveles séricos de norepinefrina, en contraposición 
a los pacientes  con remodelado excéntrico e 
insuficiencia cardíaca sistólica, no eran diferente 
de los individuos sanos70. En estos pacientes, 
se observo, además,  una marcada elevación 
de los péptidos natriuréticos71. Este perfil 
neurohormonal es semejante al ya descrito, para  
los pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular 
concéntrica25,28,29. Estas semejanzas sugerirían que, 
la activación del SRAA podría ser responsable de la 
transición hacia la insuficiencia cardiaca diastólica. 
Sin embargo, los estudios CHARM y PRESERVED, 
con antagonistas de la angiotensina II, no mostraron 
beneficios en cuanto a sobrevida72,73.  Estos 

desfavorables hallazgos,  analizados en el particular 
contexto de lo ya discutido para las investigaciones  
SOLVD65, REVERT67 y CARMEN68,  deberían ser 
considerados como paradójicos.  Cabría   esperar que, 
al contrarrestar los efectos del sistema neurohormonal 
predominantemente activado en la insuficiencia 
cardíaca diastólica, la sobrevida mejoraría como en 
la insuficiencia cardiaca sistólica. Por lo tanto se 
hace necesario, para una mejor comprensión de las 
implicaciones fisiopatológicas  de la remodelación 
cardíaca en la transición hacia la insuficiencia 
cardíaca, considerar otras anormalidades de la 
estructura y función cardiaca74-79. 

C. Geometría ventricular, remodelación cardiaca 
e intersticio miocárdico en la transición  a la 
insuficiencia cardiaca sistólica y diastólica. 

La estructura, función y forma del ventrículo 
izquierdo de los pacientes con insuficiencia cardíaca 
sistólica o diastólica es diferente. La histología 
cardíaca de estos pacientes, analizada mediante 
microscopia electrónica indica que la densidad 
de los miocitos es menor en los primeros y que el 
diámetro transversal del miocito es mayor en los 
segundos56. Comparados con individuos  sanos y 
con pacientes hipertensos, las cavidades cardiacas 
de los pacientes con insuficiencia cardíaca 
diastólica son mas pequeñas, la función sistólica 
esta conservada,  la relajación ventricular se 
encuentra muy alterada y el espesor relativo de las 
paredes esta aumentado80-83.  En otras palabras, el 
proceso de remodelación cardíaca del paciente que 
evoluciona hacia la insuficiencia cardíaca diastólica 
se caracteriza por una disminución progresiva de 
los volúmenes ventriculares, engrosamiento de 
las paredes y deterioro de la relajación ventricular 
(Figura 4 , Tabla VII). 

Tabla VII. Remodelación cardíaca  en la transición a la insuficiencia cardíaca sistólica y diastólica.
 
 Remodelación cardiaca        Insuficiencia sistólica                      Insuficiencia  diastólica 
 
Masa cardíaca                                       Aumenta                                         Aumenta 
 
Espesor relativo                                    Disminuye                                      Aumenta 
 
Volúmenes  ventriculares                    Aumentan                                      Disminuyen 
 
Relajación ventricular                    Levemente alterada                  Marcadamente alterada 
 
Actividad de MMPs                              Aumenta                                        Disminuye 
 
Actividad de TIMPs                             Disminuye                                       Aumenta 
 
Colágeno intersticial                            Disminuye                                        Aumenta 
 
Uniones entre las fibras del 
colágeno.                                                Disminuyen                                      Aumentan            
                                    
MMPs: Metaloproteinasas              TIMPs: Factor tisular inhibitorio de las metaloproteinasas
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Aún cuando la mayoría de estas investigaciones 
son comparaciones transversales, estudios 
epidemiológicos de seguimiento a largo plazo 
indican que,  las  variables generalmente relacionadas 
con la insuficiencia cardiaca diastólica como 
edad, sexo femenino, hábito tabaquito y diabetes 
mellitus, también se asocian estadísticamente con el 
proceso de remodelación cardiaca concéntrico84-86. 
Como ya se destaco previamente, el proceso de 
remodelación cardíaca del paciente que evoluciona 
hacia la insuficiencia cardíaca sistólica es totalmente 
opuesto28-34,69 (Tabla VII).  En general, las 
anormalidades descritas son debidas a cambios 
biológicos que ocurren en los miocitos. Sin 
embargo, el proceso de remodelación cardíaca no se 
limita al compartimiento celular cardiaco. La matriz 
extracelular o intersticio miocárdico igualmente 
participa  en los procesos de remodelación cardíaca,  
del paciente con hipertensión arterial esencial74-79.

Las respuestas adaptativas del corazón a 
la hipertensión arterial tienen lugar en los 
compartimientos celulares y extracelulares. Este 
último había sido considerado, hasta ahora, como 
un tejido estático, responsable de la estructura y 
del  andamiaje para la adecuada alineación de los 
miocitos. En la actualidad es visto como un complejo 
sistema   de interacciones dinámicas que determina 
el contenido de colágeno en el intersticio miocardico 
y ejerce  importantes influencias sobre el proceso de 
remodelación cardiaca87. La estructura e integridad 
del intersticio miocárdico depende de la síntesis 
del colágeno y de un delicado equilibrio entre las 
enzimas que favorecen su degradación y  aquellas que  
la inhiben. Las primeras son conocidas en conjunto 
como metaloproteinasas (MMPs)  y las segundas 
como inhibidores tisulares de las metaloproteinasas 
(TIMPPs). Los dos grupos de enzimas se encuentran 
bajo el control de las citokinas, de los sistemas 
neurohormonales y del stress oxidativo88-92. 

El colágeno intersticial y la actividad de las MMPs 
y de los TIMPPs  varían  en los dos diferentes  
procesos de remodelación cardiaca que conducen 
a la insuficiencia cardiaca sistólica y diastólica. 
Investigaciones transversales, en pacientes hipertensos 
con  insuficiencia cardíaca diastólica,  han encontrado  
una inclinación del equilibrio entre estos dos grupos 
de enzimas  hacia un predominio de la actividad 
de las TIMMPs y de la enzima oxidasa de la lisina.  
Por consiguiente, hay un aumento en la síntesis 
y en la  presencia de colágeno no soluble en el 
intersticio miocárdico80-85,93-95, 96. En los pacientes 
con insuficiencia cardiaca sistólica predomina la 
actividad de las MMPs y se  produce  una marcada 
alteración en la estructura del colágeno intersticial,   
con pérdida del mismo y disminución de las uniones 
entre las fibras93-102 (Tabla VII).   Esto último 
favorece la dilatación de las cámaras cardiacas y 

afecta la función contráctil del miocardio.   De tal 
manera que, la disminución en la síntesis del colágeno 
conduce a la insuficiencia cardiaca sistólica. Por el 
contrario,  el aumento en la síntesis del colágeno 
promueve la fibrosis miocárdica y   la transición  a 
la insuficiencia cardiaca diastólica.  Por otra parte,  
el patrón de hipertrofia ventricular concéntrica de 
pacientes hipertensos y de modelos animales de 
hipertensión arterial esencial, puede evolucionar 
hacia un patrón excéntrico y en consecuencia hacia 
la insuficiencia cardiaca sistólica103-109. Finalmente, 
estudios poblaciones y epidemiológicos han descrito  
una importante asociación estadística del patrón 
geométrico presente en los hijos y el fenotipo de 
insuficiencia cardiaca de los padres108-109.

En resumen, estudios transversales y de seguimiento 
de pacientes hipertensos esenciales, con diferentes 
patrones de geometría ventricular y sus respectivos 
perfiles ecocardiográficos, neurohormonales, de  
colágeno intersticial y genéticos,  permiten proponer 
posibles explicaciones para  la transición de la 
hipertensión arterial y de la cardiopatía hipertensiva 
hacia los dos fenotipos conocidos de insuficiencia 
cardiaca sistólica y  diastólica109. 
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