
Introducción

La insuficiencia cardíaca (IC) es un complejo
síndrome caracterizado por síntomas y signos
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A pesar de que en los últimos años hemos asistido a
un importante avance en el tratamiento de la insufi-
ciencia cardíaca, esta enfermedad sigue presentando una
alta morbimortalidad y un progresivo aumento en su
prevalencia. Por tanto, parece necesario seguir investi-
gando nuevos fármacos para mejorar su pronóstico y si
es posible prevenir su aparición. Se ha demostrado
que la activación del sistema renina-angiotensina-al-
dosterona desempeña un papel fundamental en la in-
suficiencia cardíaca y el bloqueo del sistema es un ob-
jetivo primordial en el tratamiento. En la última década
ha aparecido un nuevo grupo farmacológico: los anta-
gonistas de los receptores de angiotensina II. Estos fár-
macos, al actuar específicamente sobre el receptor 
AT1, podrían ser de gran utilidad en la insuficiencia 
cardíaca. En este sentido pequeños estudios han de-
mostrado que estos productos, tanto solos como com-
binados con inhibidores de la enzima de conversión
de la angiotensina (IECA), presentan un perfil hemodi-
námico y clínico muy favorable. Para conocer sus efec-
tos en insuficiencia cardíaca se han puesto en marcha
3 grandes ensayos clínicos multicéntricos de morbi-
mortalidad. Hasta la fecha sólo se han publicado los
resultados del ELITE II, que comparó un antagonista
(losartán) con captopril y demostró que losartán no fue
superior al IECA en mortalidad total, aunque fue mejor
tolerado. Recientemente se han presentado los resulta-
dos de Val-HeFT (aún no publicados). Este estudio
analizó el efecto de añadir valsartán al tratamiento ha-
bitual de la insuficiencia cardíaca. Los resultados mos-
traron que la adición de valsartán redujo significativa-
mente la morbimortal idad (fundamentalmente a
expensas de una importante disminución en las hospi-
talizaciones por insuficiencia cardíaca). Por tanto, ya
se puede afirmar que los antagonistas de los receptores
de angiotensina son útiles en insuficiencia cardíaca.
No obstante, en un futuro próximo dispondremos de
nuevos datos que nos permitirán definir mejor cuál es
definitivamente su papel en esta enfermedad.

Palabras clave: insuficiencia cardíaca, sistema renina-
angiotensina-aldosterona, inhibidores de la enzima de
conversión de angiotensina, antagonistas de los recep-
tores de angiotensina II.

Role of angiotensin II receptor antagonists
in heart failure

Despite significant advances have been achieved in
the treatment of heart failure in the last years, this di-
sease still exhibits a high morbi-mortality and a pro-
gressive increase in the prevalence is being observed.
Therefore, research on new drugs aimed to improve
the prognosis of this disease and, if possible, to pre-
vent its appearance seems necessary. Renin-angioten-
sin-aldosterone system plays a key role in heart failu-
re and its blockade appears to be a crucial goal. In
the last decade, a new pharmacological group has
been launched: the angiotensin receptor blockers.
These products act as specific AT1 receptors blockers,
what could be extremely useful in the setting of heart
failure. These drugs, with and without combination
with ACE inhibitors, have shown a good hemodyna-
mic and clinic profile in some small studies. With the
aim to investigate the effects of these agents in heart
failure, three multicenter clinical trials focused on
morbi-mortality in heart failure have raised. To date,
only ELITE II results habe been published. This trial
compared an angiotensin receptor blocker (losartan)
to captopril and showed that losartan was not supe-
rior to the ACE inhibitor to reduce all cause-mortality,
but it was much better tolerated. Recently, the Val-
HeFT results have been communicated (stil l unpu-
blished). This trial examined the effect to associate
valsartan to usual heart fai lure therapy. The study 
revealed that the addition of valsartan significantly re-
duced morbi -mortal i ty (mainly due to a marked 
reduction in hospitalizations due to heart failure). Thus,
it is already adequate to state that angiotensin recep-
tor blockers are useful in heart failure. However, in
the very next future, new data will bring very relevant
information to better define the role of these drugs in
this clinical setting.

Key words: Heart failure, renin-angiotensin-aldosterone
system, ACE inhibitors, angiotensin receptor blockers.



relacionados con una perfusión insuficiente de
los tejidos durante el esfuerzo y habitualmente
con retención de líquidos. La IC representa la vía
final común de la mayoría de las enfermedades
cardíacas primarias. Por tanto, el progresivo en-
vejecimiento de la población y las importantes
reducciones de mortalidad observadas en las
últimas décadas en las 2 principales entidades
causantes de IC, la enfermedad coronaria y la
hipertensión arterial (HTA), han motivado que
la incidencia y la prevalencia de la enfermedad
hayan ido aumentando progresivamente1-3. De
hecho, la IC es la única patología cardiovascu-
lar que está creciendo y va a seguir creciendo
en el futuro. Actualmente la prevalencia oscila
del 1 % al 2 % en individuos de edad media
hasta más de un 10% en octogenarios. Por otra
parte, es una enfermedad con un pronóstico in-
fausto. La mortalidad anual oscila entre un 8 %
en pacientes con IC leve que están recibiendo
tratamiento óptimo hasta un 50 %-80 % en las
fases terminales de la misma. Pero además de la
alta mortalidad, la IC conlleva una morbilidad
muy elevada y supone frecuentes ingresos hos-
pitalarios que implican un elevado coste econó-
mico. Por todo ello, actualmente la IC se ha
convertido en uno de los problemas más impor-
tantes de salud pública4, 5.
El enfoque terapéutico de la IC ha experimenta-
do un cambio considerable en los últimos años.
Con la incorporación de fármacos como los be-
tabloqueantes, los inhibidores de la enzima de
conversión de angiotensina (IECA) o los antago-
nistas de la aldosterona que actúan sobre la ac-
tivación neurohormonal, principalmente sobre
el sistema nervioso simpático (SNS) y el sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), se ha
conseguido mejorar significativamente el pro-
nóstico de la enfermedad y frenar su progre-
sión, como se refleja en las estadísticas más re-
cientes6. Por ello, el tratamiento de la IC ya no
puede limitarse al alivio de los síntomas; ade-
más de la mejoría sintomática, los objetivos del
tratamiento deben ser aumentar la calidad de
vida y prevenir la progresión de la enfermedad7.

Bloqueo del sistema renina-
angiotensina-aldosterona mediante 
los inhibidores de la enzima 
de conversión de angiotensina

Los estudios de IC han demostrado que la acti-
vación del SNS y del SRAA son los principales
determinantes de la progresión de la enferme-
dad y de su pronóstico8, 9. En concreto, se sabe
que el SRAA se encuentra sobreactivado en la
IC y desempeña una función esencial en la fi-
siopatología de la enfermedad10. De hecho,
ejerce efectos muy perjudiciales sobre la hemo-

dinámica cardíaca, la activación neurohormo-
nal y el remodelado ventricular, provocando va-
soconstricción, retención de agua y sal e hiper-
trofia cardíaca que a largo plazo empeora el
pronóstico de estos pacientes9, 11. La inhibición
de dichos mecanismos mediante la reducción
de la producción de angiotensina II ha demos-
trado disminuir la mortalidad y el deterioro he-
modinámico en este contexto12, 13.
La experiencia con los betabloqueantes y con
los antagonistas de la aldosterona en IC es relati-
vamente reciente, por el contrario hace ya más
de una década que los IECA vienen demostran-
do sus efectos beneficiosos14, 15. Desde el estudio
CONSENSUS publicado en 1987, que demostró
que los IECA reducían significativamente la mor-
talidad en la IC severa12, han aparecido otros
grandes estudios que han demostrado igualmen-
te la eficacia de estos fármacos en formas menos
graves de IC e incluso previenen la IC en la dis-
función ventricular asintomática13, 16, 17. Los IECA
han demostrado mejorar los síntomas, la calidad
de vida y la tolerancia al ejercicio, disminuir la
progresión de la enfermedad en la disfunción
ventricular asintomática y aumentar la supervi-
vencia en la IC asociada a función sistólica dismi-
nuida. Como promedio producen mejoría clínica
en un 50%-80% de los pacientes, mejorando su
clase funcional en 0,5-1 grado de la NYHA, redu-
ciendo la hospitalización en un 15% y disminu-
yendo la mortalidad anual en un 16% en pacien-
tes con IC moderada y en un 31% en pacientes
con IC severa18. Además han demostrado que
también disminuyen la mortalidad en pacientes
con disfunción ventricular postinfarto de mio-
cardio ya sea sintomática o asintomática19-21. In-
cluso mejoran la situación clínica y función ven-
tricular en pacientes con IC asociada a infarto
de miocardio previo y fracción de eyección nor-
mal22. Por todo ello, y en función de los datos
disponibles en la actualidad, las principales di-
rectrices de tratamiento establecen que los IECA
son fármacos de primera elección en IC. De he-
cho están indicados en todos los pacientes con
IC clínica o disfunción ventricular asintomática
con fracción de eyección inferior a 35%, a me-
nos que haya contraindicaciones específicas para
su uso terapéutico23-25. En la tabla 1 se exponen
los principales estudios a largo plazo realizados
con IECA en IC o disfunción ventricular izquier-
da asintomática.
La utilidad clínica de los IECA en pacientes con
IC clásicamente se atribuye a la inhibición que
ejercen sobre el SRAA26. Sin embargo, existen
dudas sobre la capacidad de los IECA para la
inhibición a largo plazo del SRAA. De hecho,
en las primeras descripciones del enalapril ya
se evidenciaba su falta de capacidad para man-
tener inhibido el SRAA durante 24 horas27. Ac-
tualmente se sabe que en el tratamiento crónico
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con IECA los niveles de angiotensina II y de al-
dosterona pueden volver a elevarse, al menos
en algunos pacientes. Esto se puede deber, en
parte, a que los IECA son inhibidores competiti-
vos cuya acción puede sobrepasarse con el  
aumento endógeno compensatorio de renina
plasmática y angiotensina I28-31. Pero incluso a
pesar de que los niveles circulantes de angio-
tensina II puedan estar disminuidos por acción
del IECA, persiste actividad tisular de dicha en-
zima no inhibida que puede desempeñar un pa-
pel muy relevante a nivel local y concretamente
en el miocardio32. Por otra parte se ha observa-
do que existen otras vías de producción de an-
giotensina II desde angiotensina I mediante la
acción de enzimas distintas de la ECA como la

quinasa, la catepsina G o la CAGE (enzima ge-
neradora de angiotensina sensible a quimostati-
na); incluso se han descrito vías alternativas que
pueden transformar directamente angiotensinó-
geno en angiotensina II como t-PA (activador ti-
sular del plasminógeno), tonina o catepsina G
(fig. 1). Por tanto, la producción de angiotensina II
puede escapar, al menos parcialmente, al efecto
inhibidor de los IECA33-35. Este fenómeno, que
ocurre a pesar de un bloqueo efectivo de la
ECA, parece tener relación con la progresión de
la enfermedad. Un reciente estudio ha demos-
trado que el 50 % de los pacientes con IC man-
tienen niveles elevados de angiotensina II pese
al tratamiento crónico con IECA y éstos son los
pacientes, en los que los niveles de angiotensi-

REVISIONES

188 HIPERTENSIÓN. VOL. 18, NÚM. 4, 2001

TABLA 1
Estudios a largo plazo con inhibidores de la enzima de conversión de angiotensina (IECA) en insuficiencia

cardíaca y disfunción ventricular asintomática

ESTUDIO FÁRMACO RESULTADOS

CONSENSUS (NEJM, 1987) Enalapril (n = 257) Disminuye mortalidad global. Reduce el fallo
de bomba

SOLVD-Tto. (NEJM, 1991) Enalapril (n = 2.559) Disminuye mortalidad global. Reduce el fallo
de bomba

V-HeFT-II (NEJM, 1991) Enalapril frente a hidralazina + Disminuye mortalidad global. Reduce muerte
DNI (n = 804) súbita

SAVE (NEJM, 1992) Captopril (n = 2.231) Disminuye mortalidad global. Reduce fallo
de bomba y recurrencia IAM

AIRE (Lancet, 1993) Ramipril (n = 2.006) Disminuye mortalidad global. Beneficio
demostrable en 30 días

TRACE (NEJM, 1995) Trandolapril (n = 1.749) Disminuye mortalidad global

Principales estudios a largo plazo realizados con IECA tanto en insuficiencia cardíaca como en disfunción ventricular izquierda asintomática.
DNI: dinitrato de isorsorbide.
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Fig. 1. Sistema renina-angio-
tensina-aldosterona y degra-
dación de la bradiquinina. Vías
de síntesis de la angiotensina II
independientes de la enzima
de conversión de la angioten-
sina (ECA): hay enzimas que
transforman angiotensina I en
angiotensina II y vías alternati-
vas que forman angiotensina II
desde el angiotensinógeno. La
ECA actúa no sólo sobre el sis-
tema renina-angiotensina-al-
dosterona, sino también sobre
la degradación de la bradiqui-
nina. CAGE: enzima genera-
dora de angiotensina sensible
a quimostatina; t-PA: activa-
dor tisular del plasminógeno.



na II persisten elevados a pesar del IECA, los
que presentan una mayor activación neurohor-
monal y un peor pronóstico36.
Pero la ECA no sólo actúa catalizando el paso de
angiotensina I a angiotensina II; la ECA es una
enzima muy inespecífica y, además de la acción
sobre angiotensina I, es bien conocido que actúa
también transformando la sustancia P y la bradi-
quinina en productos inactivos. Por tanto, los 
IECA no sólo disminuyen la formación de angio-
tensina II, sino que también aumentan el nivel de
sustancia P y bradiquininas al bloquear su degra-
dación. La bradiquinina ulteriormente estimula la
producción de óxido nítrico (NO) y consecuen-
temente produce natriuresis, vasodilatación y re-
gresión de la hipertrofia y fibrosis, lo que puede
añadir efectos beneficiosos adicionales a la ac-
ción de los IECA37. Dado que con los IECA no
existe una inhibición completa del SRAA, en los
últimos años se ha propuesto que el efecto bene-
ficioso a largo plazo de los IECA podría residir
más en el sistema de las quininas que en la pro-
pia inhibición del SRAA. De hecho se ha impli-
cado a las quininas tanto en el mantenimiento de
la presión arterial (PA) a largo plazo como en di-
ferentes acciones de los IECA, como el efecto
cardioprotector postinfarto o la reducción de la
progresión de la arteriosclerosis38.
Por otra parte, a pesar de la incuestionable evi-
dencia científica de los beneficios de los IECA
en IC, se observa una infrautilización de estos
fármacos en la práctica clínica39-41. Probable-
mente este hecho se debe, en gran parte, a que
muchos clínicos consideran que los IECA pue-
den causar efectos secundarios importantes en
los pacientes con IC, principalmente hipoten-
sión, disfunción renal, hiperkalemia y tos. Res-
pecto a la hipotensión, en pacientes con disfun-
ción sistólica asintomática los IECA producen
una leve disminución de las cifras de PA sistóli-
ca y diastólica. En el estudio CONSENSUS, que
incluía a pacientes en clase funcional IV, la hi-
potensión apareció en el 11,8% de los pacien-
tes que recibieron 5 mg de enalapril y el 3,2%
de los que recibieron 2,5 mg12. En formas me-
nos graves de IC, como son los pacientes del es-
tudio SOLVD, la hipotensión se observó en un
1% de pacientes, aunque la incidencia fue algo
mayor (4,75 %) al inicio del tratamiento13. El
riesgo de presentar hipotensión es más elevado
en pacientes con IC severa, en aquellos tratados
con altas dosis de diuréticos y en los pacientes
de mayor edad. Por tanto, se recomienda el ini-
cio gradual del tratamiento, siendo especial-
mente cuidadoso en estas si tuaciones25. En
cuanto a la insuficiencia renal, se observan in-
crementos mínimos de niveles de creatinina en
pacientes normotensos con disfunción ventricu-
lar asintomática; sin embargo, en el caso de IC
severa se objetivó un incremento de la creatini-

na entre un 10 %-15 % tras el inicio del trata-
miento, que retornaba a los valores iniciales al
suspenderlos12. Una vez más el deterioro de la
función renal era mayor en pacientes con de-
pleción de volumen (altas dosis de diuréticos),
con deterioro previo de la función renal y en
los de mayor edad42. Pero el efecto adverso más
frecuente y característico de los IECA es la tos
seca. Éste es un efecto secundario relativamente
frecuente y, aunque no es grave, puede ser un
problema muy importante porque es motivo de
abandono del tratamiento en un 10%-20 % de
pacientes. Sería importante, por tanto, disponer
de fármacos que, con una eficacia similar o me-
jor que la de los IECA, presenten menos efectos
adversos, lo que podría evitar que fueran infrau-
tilizados en la práctica clínica18, 43. Surge así la
necesidad de buscar moléculas que actúen blo-
queando de un modo más selectivo y eficaz la
angiotensina II y combinen efectos cardiovascu-
lares al menos tan favorables como los del IECA,
con un mejor perfil de tolerancia44.

Bloqueo del sistema renina-angiotensina-
aldosterona mediante ARA II

En el hombre se reconocen 2 tipos de recepto-
res de angiotensina II, AT1 y AT2. Los efectos de-
letéreos característicos de la angiotensina II se
ejercen todos ellos a través de la activación del
receptor AT1, y principalmente son: vasocons-
tricción, proliferación vascular, secreción de al-
dosterona, proliferación de los cardiomiocitos y 
aumento del tono simpático. Por el contrario,
los efectos de la estimulación de los receptores
AT2, aunque no son tan bien conocidos, se
muestran muy favorables para la hemodinámica
cardiovascular; la estimulación de AT2 provoca
fundamentalmente vasodilatación, apoptosis y
actividad antiproliferativa45-48 (fig. 2). En el hom-
bre, en condiciones normales, la angiotensina II
tiene una preferencia muy selectiva por los re-
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Angiotensina II

AT1 2AT

Vasoconstricción
Proliferación vascular

Secreción de aldosterona
Proliferación de cardiomiocitos
Incremento del tono simpático

Vasodilatación
Antiproliferación

Apoptosis

Funciones de los receptores AT  y AT1 2

Fig. 2. Principales acciones de la angiotensina II mediadas
por los receptores AT1 y AT2.



ceptores AT1, por lo que los efectos del recep-
tor AT1 predominan de una forma muy marca-
da. Por tanto, con el fin de inhibir los efectos
nocivos de la angiotensina II se desarrolló una
nueva familia de fármacos, los antagonistas de
los receptores de la angiotensina II (ARA II). Es-
tos fármacos actúan de una forma más específi-
ca y eficaz sobre el SRAA al bloquear las accio-
nes de angiotensina II mediadas por el receptor
AT1 y por tanto inhiben las acciones nocivas de
la angiotensina II independientemente de cómo
se haya sintetizado ésta. Por otra parte, los ARA
II al bloquear el receptor AT1 permiten además
que la angiotensina II libre circulante se pueda
ligar a los receptores AT2, lo que añadiría un
efecto adicional potencialmente muy benefi-
cioso49. Por tanto, los ARA II producen vasodi-
latación, reducción de las resistencias vascula-
res periféricas y de la postcarga y aumento del
gasto cardíaco con mayor tolerancia al
ejercicio37. Además, estos fármacos han demos-
trado efectos cardiorreparadores sobre el mio-
cardio, como la regresión de la hipertrofia ven-
tricular en la HTA50, 51 o la prevención del
remodelado ventricular en un modelo experi-
mental de infarto de miocardio52.
Por otra parte, mientras los IECA inhiben la de-
gradación de bradiquinina y por tanto aumen-
tan la liberación de NO con sus posibles efec-
tos beneficiosos, los ARA II carecen de este
efecto. Pero una de las principales ventajas clí-
nicas de los ARA II frente a los IECA es su exce-
lente tolerancia, que ha demostrado ser similar
al placebo, en particular es especialmente rele-
vante la ausencia de efectos adversos como la
tos irritativa o el angioedema, ambos en rela-
ción con el aumento de sustancia P y quininas.
Es decir, si bien con los ARA II se perderían los
efectos favorables derivados de la activación de
las quininas, en contrapartida se logra un perfil
de tolerancia único. Pero además se ha demos-
trado que los ARA II también pueden producir
un aumento de la producción de NO por otras
vías, a través de la activación del receptor AT2

53, 54.
Por tanto, si los efectos hemodinámicos pare-
cen ser superponibles a los de los IECA y, sin
embargo, no presentan muchos de los efectos
adversos de estos últimos, es lógico que los
ARA II se hayan convertido en una alternativa
muy válida en casos de intolerancia a IECA55.
En el momento actual los ARA II ya comerciali-
zados y disponibles para uso clínico en nuestro
país son losartán, valsartán, irbesartán, cande-
sartán, telmisartán y muy próximamente tam-
bién eprosartán.
Por todo lo expuesto, los ARA II se revelan co-
mo una opción muy atractiva para el tratamien-
to de la IC, bien como alternativa a los IECA o
bien como tratamiento coadyuvante asociado a
IECA. En efecto, varios estudios a corto plazo

en pacientes con IC han demostrado que los
ARA II son bien tolerados, tienen efectos hemo-
dinámicos beneficiosos y aumentan la toleran-
cia al ejercicio56-59. Con estos antecedentes en
los últimos años se han desarrollado diversos
ensayos clínicos dirigidos tanto a comparar IE-
CA con ARA II como a analizar las posibles
ventajas de la combinación IECA-ARA II bajo la
hipótesis de obtener un mayor beneficio me-
diante una inhibición más completa del SRAA
junto al efecto adicional secundario al aumento
de las quininas.

Estudios con ARA II en insuficiencia
cardíaca

Por tanto, ante estas expectativas las preguntas
fundamentales que debe responder la investiga-
ción clínica para definir el papel de los ARA II
en IC son: ¿los ARA II son superiores a los IECA?
o, como a pesar de los IECA la IC sigue presen-
tando una altísima morbimortalidad, ¿sería me-
jor aprovechar la combinación de ambos para
obtener el máximo beneficio posible en esta en-
fermedad de tan mal pronóstico? Para responder
a estas preguntas y algunas otras de indudable
utilidad práctica se pusieron en marcha en los
últimos años 3 grandes ensayos clínicos multi-
céntricos de morbimortalidad: ELITE II, Val-HeFT
y CHARM. Dos de éstos ya han finalizado, el
otro aún está en marcha.

Estudios de comparación IECA-ARA II

El estudio ELITE I (Evaluation of Losartan In The
Elderly) fue el primer estudio doble ciego a lar-
go plazo que comparó un ARA II con un IECA
en pacientes con IC. Fue diseñado para deter-
minar si losartán (dosis única de 50 mg/día) ofre-
cía ventajas respecto a captopril (dosis 50 mg
3 veces al día) en cuanto a seguridad y efica-
cia. Fueron incluidos 722 pacientes ≥ 65 años
con IC clase funcional II-IV y disfunción ventri-
cular izquierda (fracción de eyección ≤ 40 %).
La variable principal del estudio fue el deterio-
ro de la función renal y mostró resultados simi-
lares en ambos grupos (10,5%); menos de un
2% de pacientes tuvieron que suspender el tra-
tamiento por esta razón. Pero losartán fue me-
jor tolerado, ya que abandonaron el tratamien-
to por efectos adversos el  12,2 % de l os
pacientes con losartán frente al 20,8 % con cap-
topril (p = 0,002). No se observaron diferencias
significativas en cuanto a la variable secundaria
de combinación de muerte y hospitalizaciones
por IC (9,4 % frente al 13,2 %, p = 0,075). Sin
embargo, la mortalidad por cualquier causa en
los pacientes tratados con losartán fue menor
que en el grupo tratado con captopril (4,8 %
frente a 8,7 %, p = 0,035) y se pudo observar
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que esta reducción en la mortalidad total era
fundamentalmente debida a una significativa
disminución en la tasa de muerte súbita60. Estos
resultados, tan favorables como inesperados,
justificaron la realización de un segundo estu-
dio específico de morbimortalidad. El estudio
ELITE II, con un diseño similar al ELITE I, tenía
como objetivo analizar específicamente si lo-
sartán era superior a captopril en términos de
supervivencia en IC, ya que al no ser la mortali-
dad una variable primaria del ELITE I este pri-
mer estudio no tenía suficiente poder estadísti-
co para afirmar que el ARA II era superior al
IECA en este aspecto61.
El ELITE II concluyó en 1999; se presentaron
sus resultados en la reunión de la AHA (Ameri-
can Heart Association) en noviembre de ese
mismo año y se publicó en el primer semestre
del año 2000. Este estudio randomizado doble
ciego incluyó 3.152 pacientes de edad ≥ 60
años en clase funcional II-IV con disfunción
ventricular izquierda (fracción de eyección
≤ 40%) y un seguimiento de 555 días. Los re-
sultados del ELITE II no confirmaron las exce-
lentes expectativas suscitadas con el ELITEI y
se demostró que losartán no fue superior al cap-
topril en la reducción de la mortalidad total ni
en la reducción de la muerte súbita. Sin embar-
go, al igual que ocurrió en el ELITEI, losartán
fue significativamente mejor tolerado que cap-
topril. Con el ARA II se observó una menor tasa
de abandono de tratamiento debido a efectos
secundarios (9,7% frente a 14,7%, p < 0,001).
Los investigadores concluyeron que los IECA si-
guen siendo el tratamiento de primera elección
de la IC y cuando éstos no son tolerados, losar-
tán es un fármaco útil como tratamiento alter-
nativo62. Una vez más se volvía a mostrar que
en medicina la información concluyente sobre
morbimortalidad sólo se puede obtener con es-
tudios específicamente diseñados en ese sentido.
En una primera lectura los resultados un tanto
decepcionantes del estudio ELITE II apagaron
muchas ilusiones sobre el papel de ARA II en
IC. De hecho, tras los resultados del ELITE I se
había llegado a sugerir que los ARA II podrían
desbancar a los IECA en el tratamiento de la IC.
Sin embargo, la realidad del ELITE II ha hecho
que actualmente los ARA II queden relegados a
una segunda línea en el tratamiento de la IC.
Pero la interpretación de estos resultados puede
tener también una lectura más positiva, el ELITE II
nos permite sugerir que el tratamiento con un
ARA II puede ser útil como el IECA en IC y con
una tolerancia significativamente mejor. Por
otra parte se ha sugerido que quizá no fue acer-
tado comparar una dosis habitual de losartán
(50 mg en una toma diaria) con la dosis máxi-
ma de captopril (150 mg distribuidos en 3 to-
mas diarias). Esta dosis de captopril, si bien es

la que ha demostrado reducir la morbimortali-
dad en los ensayos clínicos19, en la práctica clí-
nica raramente se alcanza63. ¿Podrían haber si-
do distintos los resultados del ELITE II si  se
hubiera decidido ti tular la dosis de losartán
buscando el efecto de máximo bloqueo del re-
ceptor AT1? Desafortunadamente es probable
que nunca tengamos la respuesta a esta pregunta
porque en la actualidad no hay en marcha nin-
gún estudio que pueda responderla y nos que-
dará abierto el interrogante de si losartán con
una dosis superior que permita un efecto mayor
sobre el SRAA podría obtener mejores resulta-
dos que los observados en el ELITEII con la do-
sis habitual.

Estudios de insuficiencia cardíaca
con la combinación IECA + ARA II

Al menos teóricamente podría resultar benefi-
cioso combinar un ARA II y un IECA. De este
modo quedarían asegurados los efectos benefi-
ciosos derivados tanto del bloqueo completo y
específico del SRAA como de la inhibición de
la degradación de bradiquinina. Aunque, como
contrapartida, esta terapia combinada podría
llevar a una menor producción de angiotensina II
que, al no estar disponible para actuar sobre el
receptor AT2, haría que se perdieran los efectos
beneficiosos secundarios a su estimulación. La
terapia combinada IECA-ARA II ha sido con-
templada desde diferentes perspectivas en la
patología cardiovascular. Así, en HTA se ha ob-
servado que el tratamiento combinado de un
IECA y un ARA II produce una disminución
más intensa de la PA que la terapia con uno de
ellos64, 65. Por otra parte, también se ha demos-
trado la seguridad de la combinación en pa-
cientes con insuficiencia renal crónica66.
Respecto a la IC, en modelos experimentales se
han observado efectos muy beneficiosos con la
combinación de IECA y ARA II, ofreciendo ven-
tajas sustanciales sobre la monoterapia con
cualquiera de ellos en cuanto a función ventri-
cular, hemodinámica y remodelado cardíaco67.
En la práctica clínica también hay datos que su-
gieren efectos favorables aditivos con el trata-
miento combinado tanto en la hemodinámica
como en la activación neurohormonal, la fun-
ción ventricular o la situación clínica. En un es-
tudio a corto plazo que incluyó 43 pacientes
con IC, la combinación de losartán con la dosis
máxima de un IECA producía una mayor vaso-
dilatación y se demostró que era segura68. En
otro estudio doble ciego 83 pacientes con IC
que recibían IECA fueron asignados aleatoria-
mente a 3 grupos, 2 de los cuales recibieron
valsartán en 2 dosis distintas (80 mg 2 veces/día
y 160 mg 2 veces/día) y un tercer grupo, place-
bo. En el grupo que recibió valsartán 160 mg
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2 veces/día se observó un efecto hemodinámi-
co y hormonal aditivo favorable69. En el estudio
piloto RESOLVD (no diseñado para analizar
morbimortalidad) se investigaron los efectos de
otro ARA II (candesartán) solo frente a un IECA
(enalapril) y a la combinación de ambos en pa-
cientes con IC. Se incluyeron 768 pacientes en
clase funcional II-IV que fueron randomizados
en 6 grupos: candesartán en 3 dosis diferentes
(4, 8 y 16 mg/día), combinación de candesar-
tán (en dosis 4 y 8 mg) y enalapril (10 mg 2 ve-
ces/día) y enalapril solo (10 mg 2 veces/día). El
estudio demostró, tras un seguimiento de 43 se-
manas, que candesartán sólo era al menos tan
efectivo, seguro y bien tolerado como enalapril.
Pero, además, la combinación de IECA y ARA II
se mostró más eficaz para prevenir la dilatación
ventricular y la activación neurohormonal que
cualquiera de los fármacos por separado, si
bien los resultados clínicos no fueron favora-
bles para la combinación70. Desde el punto de
vista de la sintomatología también se ha obser-
vado que la adición de un ARA II (losartán) du-
rante 6 meses en pacientes con IC tratados con
dosis óptimas de IECA mejora la capacidad de
ejercicio y la situación clínica de los pacientes71.
Pero, a pesar de que todos estos datos son muy
atractivos desde el punto de vista clínico, para
determinar de forma concluyente la utilidad de
la combinación IECA-ARA II en IC se necesitan
grandes estudios de morbimortalidad que confir-
men o no estas buenas expectativas. Con este ob-
jetivo se diseñaron 2 grandes estudios, Val-HeFT
(Valsartan Heart failure Trial) y CHARM (Can-
desartan cilexetil in Heart Failure Assessment of
Reduction in Mortality and morbidity). En el
mes de mayo de 2000 se concluyó el estudio
Val-HeFT y los primeros resultados se dieron a

conocer en la reunión de la AHA de noviembre
de ese año. En este estudio se investigó el efec-
to de valsartán en pacientes con IC clase fun-
cional II-IV y fracción de eyección ≤ 40 % que
estaban recibiendo la terapia convencional pa-
ra IC, que incluía IECA (93% de los pacientes),
diuréticos (86%), digital (67%) y betabloquean-
tes (35%). Se incluyeron 5.010 pacientes que se
asignaron aleatoriamente a valsartán (titulado
hasta 160 mg 2 veces/día) o placebo (fig. 3). Se
analizaron 2 variables primarias: mortalidad to-
tal y la combinación de morbilidad y mortali-
dad (que incluía muerte, parada cardíaca resu-
citada, hospitalización por IC y necesidad de
tratamiento vasodilatador o inotrópico por vía
intravenosa durante al menos 4 horas) y otras
variables secundarias referentes a la progresión
de la enfermedad, a la estructura y la función
cardíaca y a la calidad de vida72. Los resultados
presentados en la citada reunión, aún pendien-
tes de publicación, demostraron que valsartán
no modi ficó la mortal idad total , pero sí la 
combinación de morbilidad y mortalidad, que
se redujo signi ficativamente en un 13,3 %
(p = 0,009), fundamentalmente a expensas de
una marcada reducción del 27,5 % en las hos-
pitalizaciones debidas a IC (p = 0,00001). Estos
beneficios parecen ser más relevantes en aque-
llos pacientes no tratados con IECA (7%) o con
betabloqueantes (65 %). En todas las variables
secundarias analizadas se demostró un benefi-
cio significativo del tratamiento con valsartán.
Este estudio, por tanto, parece confirmar los be-
neficios clínicos de la combinación de IECA y
ARA II en IC en términos de morbimortalidad.
No obstante, hay que recordar que éstos son re-
sultados iniciales aún no publicados y están
pendientes de conocerse algunos aspectos muy
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Pacientes en IC
>18 años, FE<40%; NYHA II-IV

Recibiendo tratamiento habitual:
    diuréticos, digoxina,
    IECA
Betabloqueantes
    (randomización estratificada)

Randomización A:

906 muertes (sucesos documentados) PlaceboValsartán
(de 40 mg bid hasta

160 mg bid)

Fig. 3. Esquema del diseño
del estudio de insuficiencia
cardíaca Val-HeFT (Valsartan
Heart Failure Trial). Cohn et
al. J Card Fail 1999; 5:155-
160. FE: fracción de eyección;
NYHA: New York Heart As-
sociation; IECA: inhibidores
de la enzima de conversión
de angiotensina; bid: 2 veces
al día.



importantes de este estudio que pueden ayudar
a definir mejor el papel de valsartán en estos
pacientes.
Aún está en marcha otro estudio de IC con ARA II
que puede aportar información adicional de
gran utilidad clínica. El estudio CHARM, que
está actualmente finalizando su período de in-
clusión, analiza el efecto de un ARA II (can-
desartán) en distintas situaciones de IC. Existen
3 ramas de inclusión en este estudio. Una rama
incluye pacientes con fracción de eyección
≤ 40% e IC tratados con IECA, es decir, un gru-
po similar a Val-HeFT (n = 2.500). Otra rama se
compone de pacientes con IC y fracción de
eyección ≤ 40% intolerantes a IECA (n = 2.000).
Y una tercera rama recoge pacientes con IC y
fracción de eyección > 40% (n = 3.000). Todos
los pacientes se randomizan a candesartán (ti-
tulando hasta 32 mg/día) o placebo (fig. 4)73.
Este estudio aportará datos muy relevantes des-
de diferentes perspectivas. Por una parte este
estudio demostrará si se confirman los resulta-
dos de Val-HeFT para la combinación IECA-
ARA II en IC, por otra parte si los pacientes in-
tolerantes a IECA se favorecen de un ARA II y
por último si los ARA II son útiles en las situa-
ciones de IC de predominio diastól ico. El
CHARM, que probablemente final ice en el
2002, podrá, por tanto, completar la informa-
ción necesaria para conocer con precisión el
papel de los ARA II en IC.
Pero además de estos estudios específicos de
IC, otros 2 estudios están dirigidos a investigar
el papel de los ARA II en pacientes postinfarto,
tanto con IC como con disfunción ventricular
izquierda asintomática, son el estudio OPTI-

MAAL (Optimal Trial in Myocardial Infarction
with the Angiotensin II Antagonist Losartan) y el
estudio VALIANT (VALsartan In Acute myocar-
dial iNfarTion). El OPTIMAAL incluye 5.000
pacientes postinfarto de alto riesgo y compara
los efectos de losartán con los de captopril. La
hipótesis es que losartán es superior a captopril
con una reducción de mortalidad total del 20%
y se espera que concluya en el 200174. El estu-
dio VALIANT compara valsartán, captopril y la
combinación de ambos en 14.500 pacientes
con IC y/o disfunción ventricular postinfarto. La
hipótesis de este estudio es que la combinación
de valsartán y captopril reduce la mortalidad en
un 15%-17% y que valsartán y captopril serán
equivalentes en términos de mortalidad. Se es-
pera que finalice en el 2003.
Por último, recordar que durante los próximos
meses/años vamos a tener un conocimiento
muy completo sobre el efecto de los ARA II en
la patología cardiovascular. De hecho, junto a
estos estudios de IC y postinfarto existe un am-
plio programa de investigación clínica con dife-
rentes moléculas que analiza el papel de estos
fármacos en la protección cardiovascular desde
diferentes perspectivas clínicas (tabla 2).

Conclusiones

En conclusión, disponemos ya de resultados
que nos permiten afirmar que los ARA II son
útiles en la IC. Si bien hasta el momento parece
claro que esta nueva familia de fármacos no va
a desbancar a los IECA en IC, teniendo en
cuenta que a pesar del tratamiento óptimo esta
enfermedad sigue presentando una elevada

REVISIONES

V. BARRIOS ALONSO ET AL—PAPEL DE LOS ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE LA ANGIOTENSINA II 193
EN LA INSUFICIENCIA CARDÍACA

Insuficiencia cardíaca
Clase funcional II-IV

FE < 40% FE > 40% sin IECA

Intolerancia a IECA Tratados con IECA

Aleatorización

Candesartán
(de 4/8 mg hasta 32 mg)

Placebo

Duración prevista:
24 meses después de la fase de aleatorización

Fig. 4. Esquema del diseño
del estudio de insuficiencia
cardíaca CHARM (Candesar-
tan cilexetil in Heart failure
Assessment of Reduction in
Mortality and mobidity).
Swedberg K, et al. JCard Fail
1999; 5:276-282. FE: frac-
ción de eyección; IECA: inhi-
bidor de la enzima de con-
versión de angiotensina.



morbimortalidad y un crecimiento progresivo,
los ARA II se ofrecen como una buena alterna-
tiva para añadir el tratamiento convencional y
probablemente puedan ser de primera elección
en aquellos pacientes que por diferentes razo-
nes no están tratados de forma idónea con IECA
y betabloqueantes. No obstante, todavía tene-
mos que aprender mucho tanto del Val-HeFT,
recién finalizado, como de los estudios actual-
mente en marcha para definir exactamente el
papel de estos fármacos tanto en la IC como en
la disfunción ventricular izquierda asintomática.
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TABLA 2
Patología cardiovascular. Estudios con antagonistas

de los receptores de la angiotensina II (ARA II)

HTA IC POST-IAM NEFROPATÍA

LIFE ELITE III OPTIMAAL RENAAL
VALUE Val-HeFT VALIANT IDNT
SCOPE CHARM IRMA
SILVER ABCD-2V

Principales estudios desarrollados con ARA II en patología cardio-
vascular. Los estudios LIFE, ELITE II, OPTIMAAL y RENAAL se reali-
zan con losartán; VALUE, Val-HeFT, VALIANT y ABCD-2V con val-
sartán; SCOPE y CHARM con candesartán; SILVER, IDNT y IRMA
con irbesartán. HTA: hipertensión arterial; IC: insuficiencia cardía-
ca; IAM: infarto agudo de miocardio.
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