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Artigo de Revisão

Remodelamiento Ventricular Izquierdo: Conceptos y Utilidad del 
Ecocardiograma

Left ventricular remodeling: Concepts and usefulness of  Echocardiography
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SUMMARY

In this manuscript, authors discuss about  the concept  of left ventricular remodeling as well as cardiac  physiopathology concerning celular 
changes relative to ventricular overload, ethiology and the role of Echocardiography in such issues.

Descriptors: Ventricular Function; Myocardial Infarction; Hypertension; Aortic Valve Stenosis; Echocardiography.
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1 - Introducción

El concepto de remodelamiento ventricular iz-
quierdo fue introducido por Janice Pfeffer y col.  
en 1985 como resultado de las observaciones sobre 
los cambios en la estructura ventricular que se pro-
ducían en el corazón de rata como consecuencia 
de la ligadura de una arteria coronaria1. Estos ha-
llazgos tuvieron posteriormente una extensa apli-
cación clínica. A partir de 1990 se identifica como 
remodelamiento post-infarto, en concordancia 
con lo señalado en los experimentos iniciales, a los 
cambios no sólo en la estructura sino también en 
la función ventricular que ocurren en forma aguda 
y/o crónica después de un infarto agudo de mio-
cardio (IAM), transformándose su identificación 
en un punto trascendental en el enfoque clínico de 
pacientes con esa patología2. 

Las alteraciones estructurales y funcionales des-
criptas en el remodelamiento ventricular izquierdo 
como resultado de un evento isquémico, fueron ob-

servadas también en respuesta a otros mecanismos 
de sobrecarga hemodinámica,  extendiéndose por lo 
tanto la utilización del término a los cambios secun-
darios a la sobrecarga de presión y/ó de volumen3,4.

Si bien la evolución natural del remodelamiento 
ventricular conduce al desarrollo de insuficiencia 
cardíaca, se enfocará esta actualización sobre datos 
clínicos y experimentales vinculados a las patentes 
de remodelamiento secundaria a infarto agudo de 
miocardio (IAM) y a sobrecarga de presión. Por 
otra parte y teniendo en cuenta la importancia de 
los estudios ecocardiográficos para identificar en 
forma no invasiva los cambios estructurales y fun-
cionales mencionados,5-10 se discutirá el papel de 
dicha técnica en este escenario. 

2- Definición y causas 

a- Definición
El concepto de remodelamiento ventricular se 

refiere, por lo tanto, a los cambios en la forma, 
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el tamaño y la función del ventrículo izquierdo 
desencadenados por una situación de sobrecarga 
hemodinámica. Involucra tanto alteraciones en la 
forma, tamaño y estructura de los cardiomiocitos 
como modificaciones del intersticio miocárdico 
(Figura 1). Estos cambios estructurales y funcio-
nales del ventrículo izquierdo pueden ser correc-
tamente detectados a través de un estudio ecocar-
diográfico. 

Si bien la definición de remodelamiento pa-
rece clara, no existen todavía precisiones  a cerca 
de que alteraciones estructurales y/o funcionales 
específicas son requisito indispensable para diag-
nosticarlo. En general, las modificaciones morfo-
lógicas, basadas en cambios del espesor parietal, 
de las dimensiones, de la geometría y de la masa 
ventricular han generado menor controversia que 

las variaciones funcionales. Por ejemplo, en el es-
tudio de la función sistólica es importante resaltar 
que el requisito de detectar una disminución de 
la fracción de eyección ventricular izquierda (FE) 

puede no ser imprescindible ni tampoco suficiente 
para el diagnóstico de remodelamiento ventricu-
lar. En la actualidad es ampliamente aceptado que 
puede existir compromiso de  la función contráctil 
aún con FE normal11. El estudio de la mecánica de 
contracción medio-ventricular12, así como el del 
comportamiento de las fibras longitudinales del 
ventrículo izquierdo13,14, pueden ayudar a identi-
ficar modificaciones precoces de la función con-
tráctil, más allá del simple análisis de la FE. Otro 
aspecto de importancia que debe considerarse al 
analizar la función ventricular en el contexto del 
remodelamiento es el comportamiento de la fun-
ción diastólica11.  

La asociación entre las modificaciones de la fun-
ción sistólica y diastólica  no están totalmente defini-
das, si la disfunción diastólica precede y/o acompaña 

al deterioro de la función sistólica es 
aún motivo de controversia15.

Mas allá de estas consideraciones, 
no se ha elaborado todavía un criterio 
definido que permita determinar si 
el remodelamiento debe asociar a los 
cambios estructurales una alteración 
única de la función sistólica o de la 
diastólica o deben encontrarse ambas. 
Si, como analizaremos más adelante, el 
inicio del proceso de remodelamiento 
a través de diferentes señales intracelu-
lares genera cambios funcionales y/o 
estructurales precoces en el miocardio, 
su detección por medio de las herra-
mientas diagnósticas con que conta-
mos actualmente sería primordial.

b- Causas
Las principales causas del remo-

delamiento ventricular izquierdo in-
cluyen como fue señalado en las ob-
servaciones de Pfeffer, et al2 infarto 
agudo de miocardio (usualmente un 
infarto transmural o con supradesni-

vel del ST), la sobrecarga de presión, como ocurre 
en la hipertensión arterial o en la estenosis aórtica 
y/o  la sobrecarga de volumen secundaria a insufi-
ciencia mitral, aórtica  o a cardiopatías congénitas 

Figura 1: En el panel superior se muestran imágenes representativas de dos 
ecocardiogramas en modo M guiado por el bidimensional de un ventrículo iz-
quierdo normal (izquierda) y de uno con hipertrofia cardíaca (derecha). El panel 
inferior es un esquema que resume los diferentes desencadenantes del proceso de 
remodelamiento cardíaco así como su manifestación a nivel estructural. (Modi-
ficado de Opie LH [16].
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con cortocircuitos intracardíacos2. Estos desenca-
denantes del remodelamiento fueron esquematiza-
dos en la Figura 1.

Por otra parte es posible que en determinadas 
situaciones, como luego de un infarto agudo de 
miocardio, se asocien estos factores causales resul-
tando la combinación de los mismos la determi-
nante de la señales de remodelamiento2. Además es 
probable que las diversas causas desencadenantes 
(isquemia, sobrecarga de presión, sobrecarga de 
volumen) compartan vías de señalización intra-
celular comunes conduciendo al desarrollo de las  
alteraciones estructurales y funcionales caracterís-
ticas del remodelamiento ventricular16.

3- Rol del ultrasonido

La caracterización de la estructura y de la fun-
ción ventricular izquierda a través de la utilización 
del ultrasonido está ampliamente aceptada tanto a 
nivel clínico como experimental17.

Si bien en los últimos años diversas técnicas de 
diagnóstico por imagen han alcanzado un desarro-
llo significativo para obtener este tipo de informa-
ción18,19, sigue siendo la ecocardiografía el método 
no invasivo más utilizado para este fin.

Considerando que la identificación del remo-
delamiento ventricular se basa en la detección de 
cambios estructurales y funcionales del ventrícu-
lo izquierdo y que gran parte de esos cambios se 
pueden dar en una etapa subclínica, es evidente 
la significación que adquiere esta herramienta de 
estudio no invasiva para el diagnóstico precoz.

El análisis estructural del ventrículo izquierdo 
por ecocardiografía ha generado menos controver-
sia que el estudio de la función ventricular20,21. El 
estudio adecuado y completo de la función sistólica 
y diastólica a menudo exige utilizar otros recursos 
de la técnica de ultrasonido como el Doppler Tisu-
lar22, así como la interpretación cautelosa de los re-
sultados a la luz del conocimiento de los diferentes 
factores que regulan la función miocárdica23.

4- Los caminos del remodelamiento

 a- Remodelamiento post-infarto

Las modificaciones estructurales y funcionales 
que suceden a un infarto agudo de miocardio res-
ponden a una serie progresiva de efectos que in-
cluyen: 1- la existencia de tejido no contráctil y la 
posible expansión de la cicatriz en la zona isqué-
mica; 2- la sobrecarga de volumen determinada 
por esa expansión y  3- la sobrecarga de presión 
inducida por esa expansión24,25. Por otra parte 
nuevos episodios isquémicos aunque no generen 
necrosis , pueden contribuir al remodelamiento26. 
Por lo tanto como consecuencia del evento isqué-
mico, se produce una de sobrecarga de volumen y 
de presión con alteración de la estructura ventri-
cular izquierda y caída de la fracción de eyección 
proporcional al tamaño del infarto2. 

Si bien los cambios que ocurren en la fase tem-
prana posterior al infarto agudo de miocardio 
resultan de alguna manera beneficiosos, ellos ge-
neran a mediano y largo plazo consecuencias he-
modinámicas que deterioran progresivamente la 
función ventricular. Esto ha sido evidenciado por 
ejemplo a través de observaciones experimentales 
luego de provocar un infarto agudo de miocardio 
por ligadura de la arteria descendente anterior en 
ratas. La realización de un ecocardiograma a las 
4 semanas del evento, tiempo coincidente con la 
etapa tardía de la evolución del episodio,  permite 
detectar el remodelamiento ventricular izquierdo 
expresado por cambios estructurales acompañados 
de depresión de la función sistólica27 (Figura 2). 
Se debe resaltar aquí la significación del estudio 
ecocardiográfico que brinda esa información per-
mitiendo el control y seguimiento de los animales 
sin necesidad de su sacrificio, al menos en este mo-
mento del protocolo. 

La dilatación de la cavidad ventricular post-in-
farto es consecuencia de un aumento en la longi-
tud del tejido contráctil remanente25. Además, los 
cardiomiocitos de la región no infartada respon-
den a los estímulos generados por el estiramiento, 
aumentando su diámetro. Los cambios estructu-
rales desencadenados por el infarto, evidenciados 
a través del ecocardiograma, se reflejan también 
en el intersticio miocárdico donde se detecta un 
aumento de la fibrosis intersticial atribuido a una 
mayor actividad de las metalo-proteinasas con el 
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consiguiente incremento en la síntesis de colágeno28.
El estiramiento del miocardio genera señales in-

tracelulares a través de la la liberación de factores 
humorales y/ó la activación de receptores de mem-

brana27. En estudios experi-
mentales en rata se detectó un 
aumento en la expresión del 
intercambiador sodio-hidró-
geno (NHE-1) en la membra-
na celular y un incremento en 
la abundancia del ARN men-
sajero (ARNm) del péptido 
natriurético cerebral (BNP), 
dos reconocidos marcadores 
moleculares y protagonistas 
de la hipertrofia cardíaca pa-
tológica29. En la Figura 3 se 
encuentran representadas las 
modificaciones en el tama-
ño de los miocitos, así como 
el aumento del colágeno in-
tersticial y las modificaciones 
en la expresión de NHE-1 y 
ARNm como manifestación  
del remodelamiento post-
IAM en ratas.

El intercambiador NHE-
1 es una proteina presente en 
la membrana celular que fun-
ciona como uno de los me-
canismos de regulación del 
pH intracelular, extrayendo 
un ión hidrógeno del interior 
de la célula e incorporando a 
la misma un ión sodio29. La 
hiperactividad del mismo au-
menta el sodio intracelular, lo 
que favorece un incremento 
en la concentración de Ca2+ 
intracelular a traves de otro 
intercambiador iónico de la 
membrana, el intercambia-
dor Na+/Ca2+ (NCX). El au-
mento de la concentración 
de Ca2+ es responsable de la 
activación de señales intra-

celulares prohipertróficas que estimulan la síntesis 
proteica y conducen al desarrollo de hipertrofia car-
díaca17. Por otra parte el aumento de la expresión 
de BNP sería un claro marcador de  la activación 
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Figura 2: Imágenes representativas de ecocardiogramas en modo M  realizados a ratas del 
grupo control (panel superior izquierdo) y ratas con infarto agudo de miocardio (IAM; panel 
superior derecho), donde se puede observar la acinesia del septum interventricular, área com-
prometida en el IAM. Los gráficos de barras muestran en la parte superior el comportamiento 
del índice de masa ventricular izquierdo (IMVI) y en la parte inferior el del acortamiento 
endocárdico del grupo de ratas control e infartadas. El asterisco señala la presencia de dife-
rencias estadísticamente significativas (p<0.05).

Figura 3: En el panel superior se pueden ver el tamaño de los miocitos en ratas no infartadas 
(izquierda) y en el miocardio sano de las infartadas (derecha) apreciándose el mayor tamaño 
en estas últimas. En el panel superior derecho se observa la coloración de Syryus Red que 
permite apreciar mayor proporción de colágeno en el miocardio de ratas infartadas (dere-
cha). Modificado de Pérez NG y col. (12). Debajo se encuentran los gráficos de barras que 
permiten observar las modificaciones en el tamaño de los miocitos, así como el aumento 
del colágeno intersticial y las modificaciones en la expresión del intercambiador sodio-hi-
drógeno ( NHE-1 ) y del péptido natriurético cerebral ( BNP) como manifestación del 
remodelamiento post-IAM. El asterisco señala la presencia de diferencias estadísticamente 
significativas (p<0.05)
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de una de las vías de señalización que generan el 
mencionado aumento de la síntesis proteica y como 
consecuencia la hipertrofia30.

El deterioro de la función cardíaca desencade-
nado por los estímulos que pusieron en marcha el 
remodelamiento es progresivo e irreversible3. Por 
lo tanto es importante actuar rápidamente sobre 
las vías de señalización intracelular involucradas 
con la intención de modificar esa evolución a los 
efectos de disminuir la velocidad de los cambios, 
detenerlos o retrotraer la situación al estado de 
normalidad, lo que ha sido deno-
minado remodelamiento inver-
so31. 

Existen diferentes hipótesis 
que justifican la utilización de re-
cursos terapéuticos clásicos como 
la inhibición de la enzima conver-
tidora de angiotensina o el blo-
queo de los receptores adrenérgi-
cos32-34 o menos conocidos  como 
se analizarán a continuación, para 
conseguir esos objetivos. 

1- Efecto protector del gua-
nedín monofosfato cíclico  
(GMPc)

El GMPc aumenta su concentración en el cito-
sol en respuesta a diferentes estímulos, entre ellos 
el aumento del óxido nítrico por medio de la acti-
vación de una guanilato ciclasa que transforma el 
guanedín tri-fosfato (GTP) en GMPc. Este GMPc 
activa a una serie de proteínas kinasas dependien-
tes de GMPc (PKG) que tienen como efectos fi-
nales la relajación del músculo liso, la mejoría del 
inotropismo cardíaco y la inhibición de las vías de 
señalización prohipertróficas.  Por otra parte los 
niveles de GMPc dependen a su vez de la relación 
entre la velocidad de formación y de degradación; 
estando esta regulada por una fosfodiesterasa es-
pecífica, la fosfodiesterasa 5A. Además, se ha des-
cripto que el aumento de los niveles intracelula-
res de GMPc tiene un efecto protector evitando 
el daño celular por catecolaminas35; así como el 
remodelamiento por sobrecarga de presión en ani-
males transgénicos con aumento en la síntesis de 

GMPc36. El sildenafil al inhibir a la fosfodiesterasa 
5A27 genera un aumento de los niveles de GMPc 
intracelular pudiendo por lo tanto prevenir o dete-
ner el remodelamiento ventricular como se esque-
matiza en la Figura 4. 

La administración de sildenafil por via oral 
durante 2 meses al grupo de ratas a las que se les 
indujo un infarto agudo de miocardio  referidas 
anteriormente, si bien no modificó la estructu-
ra ventricular como lo demostraron lo estudios 
ecocardiográficos, mejoró la función ventricular, 

Figura - 4 En esta representación se puede ver que el sildenafil al inhibir la fosfodies-
terasa 5  A impide la degradación del cGMP, favoreciendo su incremento en el cito-
sol. Este aumento genera diferentes efectos entre los cuales se encuentra la inhibición 
de la hipertrofia y la mejoría del inotropismo.

disminuyó el tamaño de los miocitos  y la fibro-
sis intersticial (Figura 5) en la zona no infartada. 
Además provocó la disminución de los niveles de 
expresión del NHE-1 y del ARNm para BNP.  Es-
tas observaciones revelan el efecto del sildenafil en 
este escenario revirtiendo las señalizaciones activa-
das por el infarto de miocardio y deteniendo o re-
trogradando al menos parte del remodelamiento, 
planteando una alternativa terapéutica futura para 
la resolución de estas alteraciones. 

2- Rol del estrés oxidativo
Diferentes factores proliferativos como la an-

giotensina II, los agonistas alfa adrenérgicos, el 
factor de necrosis tumoral y el estiramiento mio-
cárdico estimulan la formación de especies reac-
tivas del oxígeno (ROS)37, generando hipertrofia 
cardíaca a bajas concentraciones de ROS38, fibro-
sis intersticial a niveles medios y muerte celular a 
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niveles más altos39. En animales transgénicos con 
supresión de la oxido nítrico sintetasa endotelial, 
importante generadora de ROS, la sobrecarga de 
presión severa provoca solamente una leve respues-
ta hipertrófica con escasa fibrosis y sin dilatación 
de la cavidad ventricular37. En consonancia con 
estas evidencias la producción elevada de ROS 
ha sido propuesto que contribuye a la transición 

entre el remodelamiento y la insuficiencia cardía-
ca39. Diferentes marcadores de estrés oxidativo en 
plasma o a nivel pericárdico están aumentados en 
pacientes con disfunción sistólica crónica del ven-
trículo izquierdo mostrando  los niveles de dichos 
marcadores relación directa con la severidad de la 
insuficiencia cardíaca40,41. 

En un grupo de pacientes con insuficiencia 
cardiaca crónica, capacidad funcional II-III y frac-
ción de eyección menor a 40 % se analizaron otros 
aspectos del remodelamiento42. En este caso, nos 
encontramos en la etapa clínica del proceso de 
remodelado con un efecto prolongado de los dis-
tintos estímulos que no pudieron ser controlados 
adecuadamente. Los pacientes llegan a este esta-
do en su mayoría con antecedentes de cardiopa-
tía isquémica. El ecocardiograma vuelve a ser un 
instrumento de importancia en la caracterización 
del remodelamiento. En este caso con hipertrofia 
y dilatación de las cavidades configurando un mo-
delo de remodelamiento excéntrico con deterioro 
de la función ventricular. Los niveles séricos de 
ácido úrico fueron utilizados en estas observacio-
nes como expresión indirecta del grado de estrés 
oxidativo teniendo en cuenta la actividad de la 
xantino-oxidasa, enzima que participa en la sín-
tesis del ácido úrico por un lado y contribuye a la 
formación de anión superóxido por el otro, incre-
mentando consecuentemente el estrés oxidativo42, 
como se esquematiza en la Figura 6. Los pacientes 
con insuficiencia cardíaca mostraron niveles séri-
cos elevados de ácido úrico. Este hallazgo puede 
de alguna forma indirecta señalar la participación 
de los niveles de ROS en el proceso del remodela-
miento cardíaco en esta situación, como ha sido 
señalado por otros autores43.

El agregado de 600 mg/día de oxypurinol al 
tratamiento convencional de pacientes con insu-
ficiencia cardíaca durante un mes redujo signifi-
cativamente los niveles séricos de ácido úrico, pu-
diendo interpretarse este hecho como indicador de 
disminución del estrés oxidativo. El oxypurinol es 
un metaboltio activo del allopurinol cuyo efecto es 
la inhibición de la xantino-oxidasa42.

Como resultado de esa terapéutica los pacientes 
tratados mostraron un incremento de la fracción 

Figura 5: En el panel superior a la izquierda se puede obser-
var cortes histológicos teñidos con hematoxilina-eosina para 
analizar tamaño de miocitos. El panel medio muestra cortes 
histológicos teñidos con la técnica de Siruis Red para deter-
minar fibrosis intersticial. El tratamiento con sildenafil redujo 
el tamaño de los miocitos y la fibrosis intersticial. La barra ne-
gra representa a los animales infartados tratados con sildenafil 
(IAM + Sildenafil) y la barra gris al grupo infartado (IAM), 
pudiendo observarse la mejoría de la función sistólica  en el 
grupo IAM + sildenafil. El asterisco señala la presencia de di-
ferencias estadísticamente significativas (p<0.05). Modificado 
de Pérzez NG y col. (12)
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de eyección (Figura 7), señalando de alguna forma 
la posibilidad de iniciar un proceso de remodela-
ción inverso en esta etapa avanzada de la enferme-
dad, actuando sobre 
los niveles de estrés 
oxidativo.

b-   Remodela-
miento por sobre-
carga de presión

De acuerdo a la 
hipótesis de Gross-
man et al44, basada 
en la ley de Laplace, 
la sobrecarga de pre-
sión en el ventrículo 
izquierdo determina 
un aumento en el 
diámetro menor del 
miocito que lleva a 
incrementar el es-
pesor parietal y por 
consecuencia reducir 
el estrés sistólico45. 
Si la hipertrofia es 
adecuada el estrés 
parietal se normaliza 
y el corazón está me-
cánicamente com-

pensado. Este efecto puede corresponder a la etapa 
de compensación con hiperfunción señalada por 
Meerson como resultado de una sobrecarga de pre-
sión generada experimentalmente al disminuir el 
diámetro de la aorta45. Sin embargo como hemos 
señalado anteriormente es conocido que la persis-
tencia de esa sobrecarga determina un deterioro 
progresivo estructural y funcional del ventrículo 
izquierdo.

La causa de sobrecarga de presión con mayor 
prevalencia en la población general es la hiperten-
sión arterial. Si bien cabría esperar un solo fenotipo  
de remodelamiento como consecuencia de la so-
brecarga de presión por hipertensión arterial, Ga-
nau et al46 demostraron que este no era el caso. Al 
evaluar la masa ventricular izquierda y la relación 
radio/espesor del ventrículo izquierdo por ecocar-
diografía encontraron al menos tres fenotipos dis-
tintos.: 1- hipertrofia concéntrica; 2- hipertrofia 
excéntrica y 3- remodelamiento concéntrico como 

Figura 6: Esquema representando el rol de la Xantino-oxida-
sa en la síntesis de ácido úrico y en la formación de aniones 
super—óxido (O2*) y peróxido de hidrógeno (H2O2). ATP: 
adenosin trifosfato, AMP: adenosín monofosfato, Ca+2: cal-
cio. Se puede ver representado el efecto del allopurinol inhi-
biendo la acción de la xantino-oxidasa.
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Figura 7: En el panel superior se observan  los registros ecocardiográficos en Modo M guiados por 
bidimensional antes (izquierda) y después (derecha) del tratamiento con oxypurinol. En la parte in-
ferior se muestra a la izquierda un gráfico de barras que señala la diferencia de la fracción de eyección 
encontrada después del tratamiento y a la derecha la representación de los niveles de ácido úrico antes 
y después del oxypurinol. 
* p< 0.01.
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se esquematiza en la Figura 8. Es interesante seña-
lar que esas diferentes adaptaciones estructurales 
del ventrículo izquierdo se acompañan de distin-
tas patentes hemodinámicas47, mostrando a su vez 
diferente pronóstico evolutivo48. Estas observacio-
nes en humanos fueron corroboradas a nivel ex-
perimental en ratas espontáneamente hipertensas, 
reforzando la similitud de dicho modelo experi-
mental con la hipertensión arterial esencial del 
hombre5. Las ratas espontáneamente hipertensas 
constituyen una cepa de animales que desarrollan 
hipertensión arterial en forma espontánea, siendo 
muy utilizadas para estudiar diferentes aspectos 
de la hipertensión arterial con posibilidades de 
extrapolar los hallazgos a la hipertensión arterial 
esencial del humano. 

Los mecanismos que explican el remodela-
miento cardíaco en respuesta a una sobrecarga 
de presión han sido analizados extensamente en 
la literatura16. Una de las hipótesis fundamentales 
considera que de acuerdo a las vías intracelulares 
activadas por el estímulo, el miocito puede sobre-
vivir desarrollando una hipertrofia beneficiosa, 

deteriorar su capacidad funcional y/o 
evolucionar a la muerte celular progra-
mada determinando una respuesta de 
mala adaptación que es la que se está 
analizando en esta discusión49. Por lo 
tanto estas vías de señalización intrace-
lular determinan patentes de remodela-
miento de adaptación o fisiológicas o de 
mala adaptación o patológicas49,50.

En un estudio de los mecanismos de 
señalización intracelular desencadena-
dos por sobrecarga de presión secundaria 
a hipertensión arterial en ratas espontá-
neamente hipertensas con hipertrofia 
ventricular izquierda detectada por eco-
cardiografía se observó un , incremento 
en la actividad de calcineurina (Figura 
9) y de la abundancia de los ARNm del 
péptido natriurético auricular y de la 
cadena liviana de miosina-2 6,51. La cal-
cineurina es una fosfatasa activada por 
el aumento del calcio intracelular que 
desfosforila a miembros de la familia 

de factores de transcripción NFAT (nuclear factor 
of activated T-cells) generando estímulos para el 
desarrollo de hipertrofia6. La reexpresión de genes 
que normalmente sólo lo hacen durante la vida 
fetal como el factor natriurético auricular y el de 
la cadena liviana de miosina-2 son ampliamen-
te reconocidos como marcadores moleculares de 
hipertrofia cardíaca patológica6. Sin embargo y a 
diferencia de lo señalado en la isquemia, no se ob-
servó compromiso de la función sistólica, evaluada 
a través de índices ecocardiográficos que analizan 
el acortamiento en el eje menor del ventrículo iz-
quierdo6. Es importante tener en cuenta que estos 
índices de función ventricular izquierda no son al-
tamente sensibles,  limitando por lo tanto la iden-
tificación del  compromiso funcional5. 

El análisis de la contracción de las fibras lon-
gitudinales del ventrículo izquierdo mediante la 
utilización de Doppler tisular permite mejorar la 
sensibilidad del ecocardiograma en el estudio de 
la función sistólica ventricular izquierda. Es inte-
resante señalar que utilizando ese recurso se  pudo 
detectar depresión de la función sistólica, no iden-

Figura 8: Representación esquemática de los diferentes patrones de geo-
metría ventricular con los puntos de corte del índice de masa ventricular 
izquierda (IMVI) y del espesor parietal relativo (h/r). Se configuran cuatro 
patrones: normal, hipertrofia concéntrica, hipertrofia excéntrica y remode-
lamiento concéntrico. 
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tificada por los parámetros convencionales en un 
grupo de pacientes hipertensos con hipertrofia 
ventricular izquierda52 (Figura 10). Observaciones 
preliminares en otro modelo experimental de so-
brecarga de presión generado por la constricción 

de la aorta transversa en rato-
nes revelan cambios que per-
mitieron identificar rápida-
mente el desarrollo de remo-
delamiento cardíaco a través 
de estudios ecocardiográficos, 
e histométricos, constatándo-
se el desarrollo de hipertrofia 
cardíaca con aumento del ta-
maño de los miocitos y de la 
fibrosis intersticial como ya 
se describió para el remode-
lamiento desencadenado por 
hipertensión arterial.

Así como se analizaron los 
recursos que pueden ser uti-
lizados para detener o rever-
tir el remodelamiento post-
infarto agudo de miocardio 
existen varias posibilidades 
para actuar en el remodela-

miento por sobrecarga de presión.

1- Significación de la activación del sistema 
renina-angiotensina-aldosterona

Más allá de los mecanismos extracardíacos que 
pueden activar el sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona 
(SRAA) el simple estiramien-
to de la célula miocárdica 
en respuesta a la sobrecarga 
hemodinámica desencadena 
una cascada de eventos que 
comprende liberación de an-
giotensina II desde el miocito 
que activa los receptores de 
angiotensina AT1 en forma 
autocrina, lo que induce la 
liberación y formación de en-
dotelina que activa al NHE-1 
y al intercambiador aniónico 
Cl-/HCO3- a través del re-
ceptor de endotelina A53. El 
aumento de la actividad  del 
NHE-1 al aumentar los nive-
les de sodio intracelular favo-

Figura 9: En el panel superior se observan a la registros ecocardiográficos a la izquierda de 
ratas normotensas (Wistar) y a la derecha de ratas espontáneamente hipertensas (SHR). 
En los gráficos de barras se puede observar el mayor índice de masa ventricular izquierda 
de los animales hipertensos (SHR) respecto de los normotensos (Wistar), así como la 
mayor expresión de calcineurina en las ratas SHR. 
* p< 0.01.
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Figura 10: En el lado izquierdo de la figura se pueden ver los registros ecocardiográficos 
en modo M del ventrículo izquierdo arriba y del strain-rate obtenido en el mismo pacien-
te abajo. A la derecha los gráficos de barra muestran los parámetros de función sistólica 
ventricular izquierda en los individuos controles y en los hipertensos con hipertrofia ven-
tricular (HVI) izquierda. En la parte superior el porcentaje de acortamiento endocárdico, 
que es similar entre los grupos y en la parte inferior la velocidad pico del strain-rate que 
resultó menor en los hipertróficos. 
* p < 0.05
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rece el aumento de la concentración intracelular 
de calcio a traves del intercambiador sodio-calcio 
que será responsable de la activación de  diferentes 
vías intracelulares prohipertróficas (Figura 11)54. 
La utilización de compuestos farmacológicos que 
inhiben selectivamente al NHE-1, como el BIIB  o 
el cariporide, permiten la detención y/o regresión 
del remodelamiento cardíaco, aún sin modificar 

las cifras de presión arterial. 
Se debe resaltar la mejoría 
de la función ventricular, la 
regresión de la hipertrofia 
cardíaca, (Figura 12) la dis-
minución del tamaño de los 
miocitos y de la fibrosis con 
este tratamiento29.

En coincidencia con lo 
referido, diversos estudios 
experimentales han demos-
trado la eficacia de la inhi-
bición de la enzima con-
vertidora de angiotensina 
(ECA)  en la regresión de 
la hipertrofia cardíaca y de 

la fibrosis intersticial. Este efecto es parcialmente 
explicado por la reducción de la post-carga aso-
ciada a los efectos anti-hipertensivos de esa inhi-
bición55-59. Es importante resaltar que en nuestras 
observaciones se conseguía la regresión de la hi-
pertrofia cardíaca en ratas hipertensas aún sin mo-
dificar los niveles de  presión arterial al utilizarse 
antagonistas del NHE-160. Por otra parte Alvarez 

et al61 utilizando diferentes 
fármacos que reducían a 
similares niveles los valores 
de presión arterial en ratas 
espontáneamente hiper-
tensas encontraron mayor 
grado de regresión con el 
bloqueo de los receptores 
de angiotensina61.

Siguiendo los hallazgos 
experimentales existen evi-
dencias ecocardiográficas 
en diferentes ensayos clí-
nicos  que muestran re-
gresión de la  hipertrofia 
o remodelado inverso en 
pacientes con hipertrofia 
ventricular izquierda,8,62-68  

así como efectos beneficio-
sos sobre la función sistó-
lica o diastólica al utilizar 
inhibidores de la ECA. La 
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Figura 11: Esquema representativo de las señales intracelulares activadas por el estiramiento 
del miocito como un estímulo para el desarrollo de hipertrofia. En ese camino de señales se 
produce una mayor actividad  del intercambiador Na+/H+. (adaptado de Yamazaki y col, 
y de  Pérez y col). 
Ang II: Angiotensina II; AT1: receptor de angiotensina; ET: endotelina; ETa: receptor de 
endotelina; PKC: proteína – kinasa C

Figura 12: Imágenes correspondientes al registro ecocardiográfico obtenido en una rata SHR 
antes  y a los 30 días de tratamiento con BIIB donde se puede ver la disminución del espesor 
parietal (pared anterior o septal y pared posterior) en la imagen de la derecha. En la parte 
inferior los gráficos de barras representan a la izquierda los valores promedios de la masa 
ventricular izquierda (MVI) antes  ( BIIB basal) y a los 30 días de tratamiento (BIIB 30 días) 
A la derecha se puede observar el comportamiento del porcentaje de acortamiento en similar 
situación.
* p < 0.05
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regresión de la hipertrofia 
cardíaca  ha sido señalada 
también con el empleo de 
diuréticos y/o bloqueantes 
cálcicos69 en parte atribui-
dos al descenso de la pre-
sión arterial y en parte a 
mecanismos independien-
tes a dicho efecto.

2- Rol de la hipertrofia 
fisiológica sobre la hiper-
trofia patológica

Como fue señalado 
anteriormente a partir de 
una señal de sobrecarga 
hemodinámica  detectada 
por el miocito la respues-
ta desencadenada depende 
del camino de señalización 
intracelular activado. Eso 
puede generar ante simi-
lares estímulos remodelamiento de adaptación o 
fisiológico o remodelamiento de mala adaptación 
o patológico70. 

Las evidencias consideradas permiten especular 
que ante un remodelamiento patológico secunda-
rio por ejemplo a hipertensión arterial, la aplica-
ción del ejercicio, estímulo aceptado como deter-
minante de remodelamiento fisiológico, pudiera 
modificar esa situación. Observaciones en nuestro 
laboratorio en ratas espontáneamente hipertensas 
con remodelado patológico a quienes se sometió a 
un régimen de entrenamiento con natación duran-
te 2 meses, confirman esa hipótesis6. En efecto, a 
pesar de que el ejercicio aumentó la masa cardíaca, 
pudiendo implicar mayor remodelamiento, la me-
joría en los índices de función ventricular analiza-
dos por ecocardiografía, así como la disminución 
de la fibrosis intersticial, el aumento de la den-
sidad capilar, la disminución de la incidencia de 
apoptosis y de la actividad de calcineurina, señalan 
el cambio hacia un remodelamiento de adaptación 
o fisiológico como se pueden ver en la Figura 13. 
Estos hallazgos darían mayor sustento a la utiliza-
ción de la actividad física programada en pacientes 

con remodelamiento patológico a los efectos de 
mejorar su evolución.

5-Conclusión

El remodelamiento ventricular izquierdo se ca-
racteriza por modificaciones estructurales y fun-
cionales del miocardio que librado a su evolución 
natural progresa insidiosamente hacia un deterioro 
funcional irreversible. En la génesis y en la progre-
sión del mismo participan múltiples mecanismos 
intracelulares que hacen compleja esta entidad. El 
mejor conocimiento de las diferentes vías de se-
ñalización utilizadas por los determinantes del re-
modelamiento ayudará a encontrar recursos que 
permitan detener o revertir esa evolución. 

Tanto en las modificaciones estructurales y fun-
cionales que ocurren tempranamente en una etapa 
subclínica, así como durante el proceso de remo-
delamiento invertido donde no es posible tener 
identificadores clínicos claros, el estudio ecocar-
diográfico adquiere real significación para el co-
rrecto diagnóstico y seguimiento. . 

Es claro que el desafío  para el futuro será asociar 

Figura 13: En la figura podemos ver en la parte superior el esquema representativo de un 
corte de ambos ventrículos en ratas controles (SHR-C) y después de ejercicio (SHR-E) 
En la parte inferior se pueden observar los cortes histológicos del miocardio de ratas espon-
táneamente hipertensas, teñidos con hematoxilina eosina para evaluar el área de los miocitos 
(AST miocitos), y con Sirus Red para cuantificación de colágeno (VFC). Se puede observar 
el mayor tamaño de los miocitos de los animales que realizaron ejercicio (SHR-E), respecto 
de los controles (SHR-C), y la reducción de colágeno intersticial en el grupo SHR-E. Adap-
tado de Garciarena CD y col (4).

Escudero EM, et al. Remodelamiento ventricular izquierdo: 
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