HIPERTROFIA VENTRICULAR
IZQUIERDA COMO FACTOR DE RIESGO
CARDIOVASCULAR EN EL PACIENTE

HIPERTENSO

LEFT'VENTRICULAR HIPERTROPHY AND CARDIOVASCULAR RISK FACTOR IN

HYPERTENSIVE PATIENTS

DR. MARCELO LLANCAQUEOV. (1)

1. DEPARTAMENTO DE ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES. CLiNICA LAS CONDES.

Email: mllancaqueo@clc.cl

RESUMEN

La hipertrofia ventricular izquierda es una respuesta maladap-
tativa a la sobrecarga de presion crénica y un factor de riesgo
importante para la fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca
diastdlica, insuficiencia cardiaca sistélica, y la muerte subita en
pacientes con hipertension. Dado que no todos los pacientes
con hipertension desarrollan hipertrofia ventricular izquierda,
hay hallazgos clinicos que se deben tener en cuenta que puede
alertar al médico sobre la presencia de hipertrofia ventricular
izquierda por lo que una evaluacién mas definitiva se puede
realizar utilizando un electrocardiograma, ecocardiograma o
la resonancia magnética cardiovascular. Control de la presion
arterial, la restriccion de sodio, y la pérdida de peso de forma
independiente facilitar la regresion de la hipertrofia ventricu-
lar izquierda. Eleccion de un farmaco antihipertensivo puede
ser importante cuando se trata a un paciente con hipertrofia
ventricular izquierda hipertensiva. Los inhibidores de la enzi-
ma convertidora o bloqueadores del receptor de angiotensina
Il, sequido por los antagonistas de los canales de calcio, fa-
cilitan mas rapidamente la regresion de la hipertrofia ventri-
cular izquierda. Con la regresion de la hipertrofia ventricular
izquierda, la funcion diastdlica y la reserva de flujo coronario
generalmente mejoran, y disminuye el riesgo cardiovascular.
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SUMMARY

Left ventricular hypertrophy is a maladaptive response to
chronic pressure overload and an important risk factor for
atrial fibrillation, diastolic heart failure, systolic heart failure,
and sudden death in patients with hypertension. Since
not all patients with hypertension develop left ventricular
hypertrophy, there are clinical findings that should be kept
in mind that may alert the physician to the presence of left
ventricular hypertrophy so a more definitive evaluation can
be performed using an electrocardiogram, echocardiogram
or cardiovascular magnetic resonance. Controlling arterial
pressure, sodium restriction, and weight loss independently
facilitate the regression of left ventricular hypertrophy.
Choice of antihypertensive agents may be important
when treating a patient with hypertensive left ventricular
hypertrophy. Angiotensin-converting enzyme inhibitors
or angiotensin Il receptor blockers followed by calcium
channel antagonists most rapidly facilitate the regression
of left ventricular hypertrophy. With the regression of left
ventricular hypertrophy, diastolic function and coronary
flow reserve usually improve, and cardiovascular risk
decreases.
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INTRODUCCION

La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) presenta una elevada prevalen-
cia en pacientes con hipertension arterial (HTA). Su diagnéstico, tanto
por electrocardiograma (ECG) (1) como por ecocardiograma (2, 3), in-
crementa de forma significativa el riesgo de complicaciones cardiovas-
culares, no sélo en pacientes con HTA, sino también en pacientes con
otras enfermedades asociadas (cardiopatia isquémica, insuficiencia re-
nal, etc.) (4-6). Asi, la presencia de HVI aumenta el riesgo de desarrollar
insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, muerte sUbita, fibrilacion
auricular e ictus. En particular, la relacién entre HVI hipertensiva e ictus
es muy estrecha e independiente de la presidn arterial (7). En este con-
texto la HVI es a la vez una respuesta adaptativa cronica inadecuada
(maladaptativa) a la sobrecarga cronica de presion, y un importante
factor de riesgo de morbi-mortalidad en los pacientes con HTA. En el
Framingham Heart Studly, los pacientes con HTA sistélica limitrofe en
ancianos se asocié a HVI 'y compromiso de la funcién diastdlica (8).

FACTORES QUE FAVORECEN LA HIPERTROFIA VENTRICULAR
IZQUIERDA (HVI)

En el Ultimo tiempo se reconoce que la HVI no solo es mediada por la
presencia por el estrés mecénico de la sobrecarga crénica de presion
(HTA), sino que esta ademas involucrada la activacién de factores neu-
rohumorales (9). Entre los factores mas conocidos estan la activacion
del sistema simpatico, el sistema renina angiotensina aldosterona, la
insulina y diversos factores de crecimientos, lo que asociados a factores
genéticos, estarian involucrados en la promocién a la HVI adaptativa y
maladaptativa. Todos estos factores ejercen de manera independiente
efectos tréficos tanto sobre el miocito, estimulando su hipertrofia, y la
matriz extracelular, tanto en el corazén como en los vasos sanguineos,
de manera independiente de los efectos de la HTA (10, 11).

Estos factores no solo tienen un efecto trofico, sino también estimulan
la produccidn de una serie de citoquinas y factores de crecimiento, in-
cluyendo el factor transformante beta (transforming growth factor beta
-TGF-B), factor crecimiento fibroblasto (fibroblast growth factor — FGF),
e (insulin growth factor) que estimulan de manera directa la sintesis de
proteinas en el miocito, que levan a la hipertrofia. La respuesta no uni-
forme del ventriculo izquierdo a la HTA en los pacientes sugiere factores
genéticos involucrados (12).

Por tal motivo la magnitud de la HVI en los pacientes hipertensos pre-
senta un amplio rango, que va de un corazén normal a una hipertrofia
severa, del mismo modo el remodelado del ventriculo izquierdo puede
tomar la forma concéntrica o excéntrica independiente de la severidad
de la cifras tensionales.

METODOS DE EVALUACION DE LA LA HIPERTROFIA
VENTRICULAR IZQUIERDA

La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) presenta una elevada preva-
lencia en pacientes con hipertension arterial (HTA). Su diagndstico, tan-

to por electrocardiograma (ECG) (1) como por Ecocardiograma (ECO)
(2,3), y en el tltimo tiempo por Resonancia Nuclear Magnética Cardiaca
(RNMc) incrementa de forma significativa el riesgo de complicaciones
cardiovasculares, no sélo en pacientes con HTA, sino también en pa-
cientes con otras enfermedades asociadas (cardiopatia isquémica, insu-
ficiencia renal, etc.) (4-6).

Desde un punto de vista clinico, el diagnéstico de HVI constituye uno de
los pilares de la estratificacion del riesgo en hipertensos y su regresion
deberia ser un objetivo terapéutico (9). En las diferentes guias de prac-
tica clinica sobre HTA se incluye la identificacion de la HVI como uno
de los elementos que se deben tener en cuenta en la estratificacion del
riesgo de los pacientes (9-11)

EVALUACION DE LA HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA.

Electrocardiograma

El ECG tiene una baja sensibilidad para el diagnéstico de HVI, cuando
se compara con el ecocardiograma, pero es una herramienta de extrema
utilidad en la consulta externa, dada su amplia disponibilidad y facil de
realizar. Aunque se ha descrito un gran niimero de criterios ECG de HVI
(13-17), el criterio de Sokolow-Lyon (13) y el propuesto por la Univer-
sidad de Cornell (14) (criterio de Cornell) son los méas empleados en
la practica clinica. Ambos muestran una elevada especificidad para el
diagnéstico de HVI, aunque como ya se dijo su sensibilidad es limitada.
Diversos estudios han analizado la prevalencia de HVI mediante ECG en
pacientes hipertensos y han observado que varfa un 4-18% en funcion
del criterio empleado (1). Los estudios coinciden en que la presencia de
HVI por cualquier criterio se acompafia de un riesgo de complicaciones
cardiovasculares mas elevado.

Los criterios electrocardiograficos parecen dar cuenta de diferentes per-
files de pacientes, en ese sentido el Estudio VIIDA, muestra que la HVI
mediante el criterio de Sokolow-Lyon era mas prevalente en varones,
mientras que en muijeres lo era el de Cornell (18). Ademas, se observo
una relacién de ambos criterios con el IMC, siendo mayor en el grupo
de pacientes con positividad para el criterio de Cornell y menor para el
Sokolow-Lyon (18). En el estudio LIFE, realizado en pacientes con HTA'y
HVI en el ECG, también se observd una asociacién entre la HVI por cri-
terio de Cornell y el sexo femenino, la presencia de diabetes y un mayor
IMC, mientras que en los pacientes con HVI por el criterio de Sokolow-
Lyon ocurri6 lo contrario (19). Las diferencias en la geometria del térax y
la posicién del corazon entre mujeres y varones, asi como el IMC, podria
constituir el principal determinante de estos hechos.

En los dltimos afios, y en relacion a los elevados costos en salud, se ha
revitalizado el interés por el ECG como una herramienta para predecir
un mayor riesgo cardiovascular.

En un estudio prospectivo que incluyé 7495 adultos, que utilizé un nue-
vo indicador de hipertrofia ventricular izquierda (HVI) llamado Nova-
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code, el cual es capaz de estimar la MVI basado en criterios de voltaje
y de duracion del QRS, reporté ser un buen predictor de riesgo car-
diovascular a 10 afios (20). Novacode mantiene su capacidad de pre-
decir riesgo cuando fue ajustado por edad, sexo, raza, presion arterial
sistdlica, tabaco, colesterol y diabetes. Ademas, en el estudio LIFE, los
investigadores observaron que en los pacientes hipertensos con HVI en
el ECG, y bloqueo de rama izquierda son individuos con mayor riesgo de
mortalidad cardiovascular (razén de riesgo (HR) 1,6), la muerte subita
cardiovascular (HR 3,5), y la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca
(HR 1,7) (21). Por Ultimo, un estudio prospectivo mas reciente que se
centrd en el voltaje de la onda R en la derivacion Avl, la que se asocio
con la masa ventricular izquierda (MVI), y que adicionalmente se asocio
a mayor nimero de eventos cardiovasculares, aun cuando la hiperten-
sion no se acompafio de HVI electrocardiogréfica (riesgo 9% mas alto
para cada 0.1mV superior de la onda R) (22).

Ecocardiograma

A pesar de que el ecocardiograma (ECO) es la técnica de referencia para
el diagnostico de HVI, la falta de disponibilidad de forma masiva como
el ECG hace limitada su utilidad.

La primera modalidad de ECO disponible para la evaluacién de la MVI
fue el modo M, la sequnda modalidad fue la ecocardiografia bidimen-
sional (ECO2D), que es el método de evaluacion mas utilizado en la
préctica clinica habitual. El ECO2D asume para su evaluacién que el
corazén tiene una forma geométrica de elipsoide truncado, logrando
una adecuada correlacion en estudios anatomo patolégicos, pero con
problemas en la reproducibilidad y variabilidad de sus mediciones, sobre
todo en HVI asimétrica y presencia de infartos. Por Ultimo y més re-
cientemente se ha introducido la tecnologia 3D (ECO3D) en la practica
clinica, esta técnica se basa en las mdltiples vistas tomografias, disminu-
yendo la dependencia del modelo geométrico y reduciendo el error por
la anulacion de la imagen, lo que resolveria las desventajas del ECO2D.
Asi el ECO3D ofrece una mejoria significativa de la evaluacion de la
MVI, tal vez comparable a la resonancia nuclear magnética (23).

En un estudio retrospectivo con mas de 35.000 pacientes referidos para
ecocardiograffa, con funcién sistélica normal, se encontré que el 46%
de los pacientes tenia un patrén de geometria ventricular anormal 35%
con remodelado concéntrico y 11% con HVI, la que se asocié a ma-
yor mortalidad por todas las causas comparado con los pacientes de
geometria normal (24). Los pacientes con geometria anormal fueron
significativamente mas obesos y de mayor edad, por otro lado aquellos
pacientes con remodelado concéntrico, en los cuales se observd una
regresion de la geometria a la normalidad, se observé una mejoria de
su sobrevida comparados con los que progresan a HVI (24). Aunque en
otro estudio en poblacidn afro-americana, la relacion entre los patrones
geométricos del ventriculo izquierdo y la mortalidad por todas las cau-
sas fue significativamente atenuada después del anlisis multivariado,
siendo significativa sélo en los hombres (25). Sin embargo, el aumento
del riesgo asociado a HVI ha sido confirmado por otras observaciones.
En un estudio prospectivo de una cohorte de 1.652 pacientes hiperten-

sos griegos sequidos durante 6 afios, HVI ecocardiogréfica fue significa-
tivamente asociado al punto final compuesto por mortalidad por todas
las causas y los eventos cardiovasculares (HR 1,53), con un aumento
del riesgo de accidente cerebrovascular (HR 2,01), aun después del
ajuste para los principales factores de riesgo cardiovascular (26). Por
otra parte, un analisis retrospectivo de 1.447 pacientes japoneses hi-
pertensos que participaron en el ensayo CASE-J mostré que los eventos
cardiovasculares se produjo alrededor de 2,6 veces mas frecuente en los
pacientes con un indice de LVM 125g/m? o mayor en comparacion con
aquellos con un indice de LVM debajo de este valor (27). Por Ultimo, en
la poblacion del estudio PAMELA, la HVI en el ecocardiograma se asocié
con un aumento significativo, de 4 a 5 veces, del riesgo de la morbilidad
y mortalidad cardiovascular, atn después de ser ajustado por un gran
numero de posibles factores confundentes. Un 10% de aumento de la
MVI se asocia a un significativo mayor riesgo de morbi-mortalidad car-
diovascular, pero un aumento del riesgo fue evidente también cuando
se calcula a partir de los valores de LVM dentro del rango normal (28).

Tomografia axial computada cardiovascular (TAC-CV)

La tomografia axial computada cardiovascular (TAC-CV) es una modali-
dad no invasiva emergente en el estudio de la patologia cardiovascular,
el advenimiento de los equipos multidetector ha logrado cada vez mas
definicion espacial y anatémica de las arterias coronarias, pericardio y
camaras cardiacas, y en el Ultimo tiempo con evaluacién funcional del
corazon (29). En la actualidad los equipos son capaces de evaluar la
MVI, en este sentido ha habido una alta correlacion de la masa del VI
evaluada por TAC-CV y RNMc, de modo que la TAC-CV aparece como
una alternativa para los pacientes con contraindicaciones para la RNMc
(30). Este hallazgo se confirmé en otro estudio que compard la TAC-CV
con la ecocardiografia (31). A la luz de estos datos, en la actualidad, la
estimacion de la masa del VI puede llegar a ser una rutina en el informe
de la TAC-CV coronario [32]. Los programas de anélisis semiautomati-
co han simplificado deteccion de contorno endocardico y epicérdico en
un periodo significativamente mas corto con la misma fiabilidad. Sin
embargo en algunos casos este algoritmo sobrestima la masa del VI en
comparacién con el método manual (33). Otro aspecto a sefialar es el
avance de los programa semi- automaticos, cada vez mas precisos en
cuantificar el tamafio y la funcién del ventriculo izquierdo (30, 34).

Resonancia Nuclear Magnética Cardiaca

Resonancia Nuclear Magnética Cardiaca (RNMc) es una nueva herra-
mienta diagnostica en cardiologfa, de gran utilidad en la caracterizacion
y estudio en las cardiopatias congénitas, grandes vasos, pericardio y
tumores cardiacos, dada la gran calidad y reproducibilidad de la imagen
anatdmica obtenida. Recientemente recomendada en la evaluacién de
la masa ventricular izquierda (MVI) y la Hipertrofia (HVI) (35).

La evaluacion de la MVI por RNMc no esta sujeta a asumir una geo-
metria particular del ventriculo izquierdo (VI), como la ecocardiografia.
La mayor ventaja de la RNMc es la certeza y la reproducibilidad de sus
hallazgos, dado que la edicion se realiza en formato de 3 dimensiones
(3D), lo que ademds permite una reduccion de tamafio de la muestras
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en los ensayos clinicos (36-40). Por otro lado la RNMc ha mostrado una
excelente correlacion comparado con los hallazgos de autopsias en la
evaluacion de la MVI (38). Por lo que en la actualidad se considera la
RNMc como el patrén de referencia en la evaluacién de la MVI (35-40).
Esta versatilidad de la RNMc, con alta calidad de la imagen anatémica
y de su reproducibilidad, asi como de su baja variabilidad (39, 40), per-
mite detectar pacientes con HVI y elevacién de la MVI no encontrados
por la Ecocardiografia (41). Otro hallazgo en los pacientes con HVI es la
presencia de fibrosis miocardica (FM), la cual se la relaciona a un mayor
riesgo de arritmias ventriculares, siendo la RNMc la Unica técnica en la
actualidad capaz de detectarla y caracterizarla, tanto en su distribucion
espacial como en su extension. Para detectar la FM se obtiene imagenes
posterior a la inyeccidn de Gadolineo, técnicamente denominado realce
tardio (42). En ese sentido recientemente Rudolph et al en su estudio
mostrd que la mitad de los pacientes hipertensos con HVI tenian fibrosis
miocérdica en parche, evaluada por realce tardio en la RNMc (43), este
patrén es claramente diferente al encontrado en la cardiopatia isquémi-
ca, que tiene una distribucion subendocardica. Otro estudio con RNMc
mostrd relacion de la extension de la fibrosis miocérdica y la severidad
de la disfuncién diastélica, a mayor extension de la FM peor funcién
diastélica (44). Finalmente Brilla et al. usando biopsia endomiocérdica
en pacientes con HTA y disfuncion diastolica, demostré que la terapia
con un IECA redujo de manera significativa el volumen de colageno
y mejord la funcion diastélica, lo cual no se observa en los pacientes
tratados con diuréticos, a pesar de lograr un control similar de las cifras
tensidnales (45). Esto abre las puertas para futuros estudios de compa-
racion de las diferentes familias de anti hipertensivos.

A pesar de estos promisorios resultados la RNMc tiene como todo mé-
todo limitaciones, los mas importantes son: El alto costo, su limitada
disponibilidad y portabilidad, el tiempo de adquisicién de las image-
nes, y la claustrofobia entre otras. La presencia de falla renal tampoco
permite el uso de contraste para-magnético por sus conocidos efectos
adversos. La contraindicacion para realizar una RNMc es la presencia de
dispositivos o protesis de metal, entre los cuales estan el marcapaso y
los defibriladores (46).

CONDICIONES ASOCIADAS A HIPERTROFIA VENTRICULAR
Ademés de la HTA se han encontrado otras asociaciones para explicar
la HVI en la poblacién. Una de ellas es el Sindrome Metabdlico (SM), en
estudios recientes, y solo después de parearlos por edad, sexo y cifras
de presion arterial sistélica, los sujetos con SM tiene significativamente
mayor masa ventricular (47). La falta de una estrecha asociacion entre
HVI e HTA en pacientes con SM, sugiere otros factores involucrados en
su patogenia, entre ellos la resistencia insulinica y el hiperinsulinismo, la
retencion de sodio, la activacion simpatica, y péptidos del tejido graso,
como la leptina (48). La HVI es también més frecuente en presencia de
obesidad, la cual ademas se asocia a la apnea del suefio, pérdida de la
caida nocturna normal de la presion arterial (48).

Otro grupo de pacientes de dificil identificacion es el llamado HTA en-

mascarada. Estos pacientes al contrario de la HTA de bata blanca, tienen
cifras tensionales normales en la oficina del médico (49). En este caso
las cifras tensionales se elevan al realizar las actividades de la vida dia-
ria, el ejercicio fisico, tienen una elevacion excesiva de la presion sisto-
lica con el ejercicio, para su correcta evaluacion es necesario un MAPA,
Dado que la HTA y la obesidad incrementan con la edad, la prevalen-
cia de HVI es casi del 50% en los mayores de 65 afios (50). Finalmente
hay una alta prevalencia de HVI en los pacientes con insuficiencia
renal crénica, presente en el 70% de los pacientes que inicia terapia
dialitica (51).

ESTRATEGIAS NO FARMACOLOGICAS PARA LA PREVENCION Y
REGRESION DE LA HIPERTROFIA

Con la regresion de la HVI se observa una mejorfa de la funcion dias-
télica, de la reserva coronaria, una reduccién del riesgo de fibrilacion
auricular e insuficiencia cardiaca, asi como de la mortalidad cardiovas-
cular (52-61). La regresion de la HVI entre otras cosas requiere un con-
trol efectivo de la HTA, para lo cual en ocasiones es necesario guiar la
terapia con monitoreo ambulatorio de la presion arterial (MAPA), para
alcanzar la metas terapéuticas requeridas.

Entre las medidas no farmacoldgicas, la restriccion en la ingesta de sal
y la pérdida de peso favorecen la regresion de la HVI (58). La pérdida
de peso, asociado a una restriccién calérica y aumento de la actividad
fisica, la disminucién de la ingesta de alcohol, pueden acelerar la regre-
sion de la HVI y/o aumentar la eficacia de la terapia farmacolégica anti
hipertensiva (59). Otras intervenciones como restringir el uso de anti in-
flamatorios no esteroidales (AINE) permite optimizar |a terapia anti HTA,
cabe recordar que estos farmacos inhiben la sintesis de prostaglandinas
a nivel renal, resultando en una vasoconstriccion renal y retencién hi-
drosalina. También se debe restringir el uso de corticoesteroides y los
simpaticomiméticos (60). Otra condicion importante a mencionar es el
Sindrome de apnea-hipoapnea del suefio, su adecuado manejo favorece
un mejor control de la HTA y facilita la regresion de la HVI (61).

ESTRATEGIAS FARMACOLOGICAS PARA LA PREVENCION Y
REGRESION DE LA HIPERTROFIA

La eleccién de la terapia anti-hipertensiva puede ser importante en el
manejo de la HTA y la HVI. Las clases de anti-hipertensivos mas efica-
ces en facilitar la regresion de la HVI son los Inhibidores de la Enzima
Convertidora de Angiotensina (IECA) y los Antagonistas de receptores
de angiotensina Il (ARA-I1), sequidos de los antagonistas de canales de
calcio (62-65).

Los Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (IECA) y los
Antagonistas de Receptores de Angiotensina Il (ARA-II) son particular-
mente efectivos, dado que se ha encontrado que la angiotensina Il tiene
un efecto tréfico directo en el miocito, participando en la patogenia de
la HVI (57, 66, 67). Se acepta que la disminucién de la masa ventricular
izquierdo (MVI) ocurriria més bien rapido, de 3 a 6 meses. El Aliskiren,
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un inhibidor directo de la renina (IDR), también seria efectivo en facilitar
la regresion de la HVI (68).

Los IECA también serian beneficiosos en los pacientes con HVI porque
mejoran la funcién endotelial y disminuye el consumo de oxigeno (69).
Debe siempre tenerse en cuenta la funcién renal y la kalemia, previa a
la indicacion, asi como su monitoreo cuando se indica un IECA, ARAII
oun IDR.

Los antagonistas de canales de calcio mejoran el flujo coronario en los
pacientes con HVI. Los antagonistas de canales de calco de vida media
larga son seguros y apropiados para el manejo de la HTA. La eleccion
del farmaco estara dado por la frecuencia cardiaca en reposo y ejerci-
cio, en aquellos con FC elevada el diltiazem y el verapamilo parecen
una buena eleccion, dado que ambos tienen propiedades cronotopos
negativas. Las dihidropiridnas, sobre todo el amlodipino logra un buen
control de la presion arterial, y facilita la regresion de la HVI (65).

BETABLOQUEADORES

Los agentes betabloqueante ((3b) ejercen su efecto anti hipertensivo al
disminuir la frecuencia cardiaca en reposo y en ejercicio, sin embar-
go en el Ultimo tiempo de han agregado agentes con propiedades
a blogueantes, y oxido nitrico (ON). Los farmacos b tradicionales solo
ejercen su efecto a través de la disminucion de la frecuencia cardiaca
en ejercicio, pudiendo acentuar la presion sistélica en esta condicién,
por estimulacion de o receptores. En contraste, el carvedilol y labetalol
tienen la propiedad de bloquear los receptores a con lo cual disminuyen
la respuesta cronotropica y la presora en ejercicio, respuesta similar a
verapamilo y diltiazem.

En el Ultimo tiempo varios autores y estudios sugieren que la combinacion
de un IECA o ARA-II con Amlodipino, tiene un efecto aditivo no solo en
el control de la HTA, sino en la regresion de la HVI y la mortalidad (65).

La mayoria de los farmacos anti hipertensivos, como los diuréticos,
los bloqueadores de receptores o periféricos, asi como los beta blo-
queadores tradicionales, también permiten la regresion de la HVI,
pero en menor grado (60, 62). Los vasodilatadores directos, como la
hidralazina y el minoxidil, estimulan de manera significativa el siste-
ma simpatico y el eje renina-angiotensina-aldosterona, por lo que si
bien logran controlar la presion arterial, son mas bien inefectivos en
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