
Introducción

El sistema renina-angiotensina es una cascada
bioenzimática que da lugar a la formación de
angiotensina II (angio II), péptido vasoactivo, bá-
sico en la regulación de la presión arterial (PA),
en la homeostasis hidrosalina y en el funciona-
miento y estructura cardiovascular. La acción de
la angio II se lleva a cabo a través de receptores
celulares de membrana específicos, de los que
se han descrito tres subtipos principales: AT1,
AT2 y AT4, localizados en el cerebro, riñón, su-
prarrenal, corazón y pared vascular1, 2.
La inmensa mayoría de las acciones de la angio II
están mediadas por los receptores AT1, funda-
mentalmente el efecto vasoconstrictor sobre la
pared de los vasos y el crecimiento celular del
ventrículo izquierdo.
El papel de los receptores AT2 es menos cono-
cido. Datos experimentales in vivo muestran
que la utilización de un inhibidor específico de
AT2 (PD123319) previene la hipertrofia de la
pared arterial, sugiriendo un papel importante
de estos receptores en el crecimiento de la pa-
red arterial de los vasos3.
En los últimos años han surgido dos grupos fun-
damentales de fármacos que pueden inhibir
parcialmente el sistema renina-angiotensina 
o bloquear selectivamente el receptor de la an-
gio II.
Los primeros fármacos utilizados desde 1980 son
los inhibidores de la enzima de conversión de
angiotensina (IECA) que actúan en el centro de la
cascada enzimática, bloqueando la enzima de
conversión de angiotensina (ECA) e impidiendo 
el paso de la angiotensina I a angio II; a su vez
aumentan los niveles de quininas, fundamental-
mente bradiquinina, la sustancia P y otras quininas4.

Los antagonistas de los receptores de angiotensi-
na (ARA II) bloquean selectivamente el recep-
tor AT1 y no tienen ninguna acción sobre la ECA5.
Los IECA disminuirán globalmente la formación
de angio II y disminuirá su acción sobre sus 
receptores, AT1 y AT2. El efecto hipotensor 
desencadenado por este primer mecanismo se
verá potenciado por la bradiquinina a través 
de una mayor liberación de óxido nítrico de las
células endoteliales de la pared vascular6.
También la bradiquinina puede contribuir a me-
jorar la sensibilidad de la insulina, pudiendo
disminuir los niveles de glucosa en los diabéti-
cos tipo 27.
Frente a estos efectos beneficiosos la acumula-
ción de quininas pueden desencadenar tos y
edema angioneurótico8.
Los ARA II no interfieren sobre los receptores
AT2, desconociéndose el papel de dichos re-
ceptores sobre la acción trofica y los mecanis-
mos antiproliferativos de la angio II5.
Para poder valorar las ventajas e inconvenien-
tes entre ambos tipos de fármacos serían im-
prescindibles estudios comparativos entre am-
bos, pero los ensayos clínicos existentes son
muy escasos. Su aproximación debe realizarse
a través de los diferentes estudios comparativos
de los IECA y ARA II sobre otras opciones tera-
péuticas, fundamentalmente en patología car-
diovascular y protección renal. Además, la ex-
periencia en el tiempo es muy variable; los
IECA se llevan utilizando más de 20 años y el
primer ARA II se comercializó en 1995.

Acción hipotensora de los IECA

Existen tres clases químicamente diferentes de 
IECA, según el grupo químico de unión al ion Zn
(sulfhidrilo, carboxilo y fosforilo), que influyen en
su distribución tisular y vías de eliminación. Sin
embargo, desde el punto de vista clínico no exis-
ten grandes diferencias en el efecto hipotensor9.
En monoterapia los IECA producen un des-
censo de la PA en el 70 % de los pacientes, que
se puede potenciar hasta un 85 % con la admi-
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nistración de un diurético tiacídico a dosis 
bajas10.
Aunque la experiencia en la utilización de ARA II
es más limitada en el tiempo, su efecto hipo-
tensor parece ser muy similar al conseguido
por los IECA.

Efecto protector de los IECA

Insuficiencia cardíaca

En la tabla 1 se recogen los diferentes estudios
prospectivos y randomizados que han demostra-
do una reducción significativa de la mortalidad.
Flather et al11, mediante un metaanálisis, eva-
luaron un total de 12.763 pacientes con insufi-
ciencia cardíaca y disfunción ventricular iz-
quierda, encontrando una clara reducción de la
mortalidad (23 % frente al 27 % para placebo) y
una caída de los reingresos por insuficiencia
cardíaca (14 % frente al 19 %) y no existieron
diferencias significativas en la incidencia de ac-
cidentes cerebrovasculares.

Disfunción ventricular

La eficacia de los IECA en pacientes con disfun-
ción ventricular asintomática se demostró en los
estudios SOLVD12 y SAVE13. El ensayo SOLVD in-
cluyó 4.228 pacientes con una fracción de eyec-
ción inferior al 35 %. La combinación de insufi-
ciencia cardíaca sintomática o muerte de causa
cardiovascular se redujo en el 29% con enalapril
durante un tiempo de seguimiento de tres años12.
La administración de captopril a 2.231 pacien-
tes (SAVE), con una fracción de eyección igual
o inferior al 40 %, redujo la mortalidad en un
19 % y un descenso de la insuficiencia cardíaca
grave en el 37%13.

Infarto de miocardio

En los estudios realizados sobre cardiopatía is-
quémica se observó una tendencia a tratar a los
pacientes con IECA de forma muy precoz.  En
los estudios SAVE13 y AIRE14 se inició el trata-

miento con IECA dos semanas después del in-
farto. 
Ante los buenos resultados obtenidos en los en-
sayos GISSI-315 y el CONSENSUS-216 los IECA
se administraron 24 horas después del infarto.
En el estudio EUROPA, recientemente publica-
do17, los pacientes fueron asignados de forma
aleatoria a recibir 8 mg de perindopril al día o
placebo; se incluyeron un total de 12.218 pa-
cientes durante un período de 4 años. El IECA
redujo la principal variable combinada de efica-
cia de muerte cardiovascular, infarto agudo 
de miocardio (IAM) y paro cardíaco en un 20 %
(p = 0,0003), y el efecto permaneció a lo largo
del tiempo. Además, perindopril disminuyó el
infarto mortal y no mortal en un 24% (p< 0,001)
y la aparición de insuficiencia cardíaca en un
39 % (p = 0,002). Los beneficios del IECA se ob-
servaron en todos los grupos de edad, indepen-
dientemente de la edad y el sexo.
Uno de los efectos protectores de los IECA en
la enfermedad coronaria se basaría en la bradi-
quinina, que ejerce propiedades protectoras so-
bre las arterias coronarias al producir vasodila-
tación arterial. Los IECA al aumentar los niveles
de bradiquinina ejercerían un efecto antiateros-
clerótico y de remodelado.

Efecto antiproteinúrico

Los IECA reducen la proteinuria de un 35 % a un
40 %, siendo este efecto similar en nefropatía
diabética como no diabética18-21.
La principal causa es una disminución de la pre-
sión intraglomerular, pero deben intervenir otros
factores, como las modificaciones en la selecti-
vidad de la membrana basal glomerular. El efecto
antiproteinúrico progresa lentamente, mientras
que el efecto hemodinámico de los IECA se
produce muy rápidamente y se queda estable22.
Los ARA II han demostrado el efecto antiprotei-
núrico en la nefropatía diabética tipo 2, pero
fuera de esta patología su eficacia es descono-
cida. Ramuzzi et al23 compararon enalapril e
ibersartán en la nefropatía IgA, donde el des-
censo de la proteinuria fue muy similar.

Progresión de la insuficiencia renal

Tanto el estudio Benazepril24 como el ensayo
REIN25 demostraron el efecto protector de be-
nazepril y ramipril en las nefropatías glomeru-
lares y no diabéticas cuando la proteinuria ba-
sal era superior a 1 g/día.
Giatras et al26 realizaron un metaanálisis sobre
un total de 1.594 pacientes, confirmando que
la incidencia de progresión de la insuficiencia
renal era más baja en pacientes tratados con 
IECA (6,4 % frente al 9,1 % en controles). Sin
embargo, la PA media fue más baja en el grupo
tratado con IECA (4,9/1,2 mmHg), por lo que
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TABLA 1
Estudios realizados con IECA en el tratamiento 

de la insuficiencia cardíaca

AÑO ESTUDIO FÁRMACO

2003 EUROPA Perindopril
2000 HOPE Ramipril
1995 TRACE Trandolapril
1993 AIRE Ramipril
1992 SAVE Captopril
1991 SOLVD Enalapril
1987 CONSENSUS Enalapril



no se pudo concluir que el efecto beneficioso
dependiera del IECA  o del mejor grado de
control de la PA.
En un segundo metaanálisis realizado por Jafar
et al27, publicado en 2001, se analizaron un to-
tal de 1.860 pacientes con nefropatías no diabé-
ticas. Los resultados mostraron que el riesgo re-
lativo de insuficiencia renal terminal con IECA
fue de 0,69 (95 %, con un IC de 0,51 a 0,94),
mientras que el riesgo de duplicar la creatinina
fue de 0,70 (95%, con un IC de 0,55 a 0,88).
Un estricto control de la PA enlentece la progre-
sión de la insuficiencia renal, pero los fármacos
del grupo IECA tienen mayor poder protector
que otro tipo de hipotensores en las nefropatías
no diabéticas.

Nefropatías diabéticas

Diabetes tipo I
Lewis et al28 en 1993 demostraron que capto-
pril disminuía la proteinuria y enlentecía la pro-
gresión de la nefropatía diabética. Más tarde
otros autores29-32 confirmaron que el efecto pro-
tector de los IECA se producía tanto en los suje-
tos hipertensos como en los normotensos.
Hovind et al33 señalaron que en algunas oca-
siones se conseguía una regresión completa del
síndrome nefrótico.
El efecto antiproteinúrico de los IECA parece
ser superior al conseguido con ARA II; así, Ja-
cobsen et al34 en un estudio aleatorizado y cru-
zado demostraron que el efecto antiproteinúrico
de enalapril (40 mg/día) fue superior al obteni-
do con ibersartán (300 mg día) en 24 pacientes
con nefropatía diabética tipo I.

Diabetes tipo II
Los IECA han demostrado su efecto antiproteinú-
rico en la diabetes tipo II, pero existe menos in-
formación sobre la progresión de la nefropatía35, 36.
Sin embargo, hay dos trabajos claros y con-
tundentes que revelaron  el papel protector de
los ARA II en la diabetes tipo II. Tanto irbesar-
tán37 como losartán (RENAAL)38 redujeron la
progresión de la nefropatía diabética, medida
por la incidencia en duplicar la cifra de creatini-
na sérica. 

Conclusiones

La experiencia acumulada con los IECA ha moti-
vado que la sociedades europeas de cardiología
e hipertensión en sus directrices para el trata-
miento de la hipertensión arterial39 establezcan
unas claras indicaciones y contraindicaciones
para el uso de este tipo de fármacos (tabla 2).
Dada la similitud entre ambos grupos de hipo-
tensores es muy probable que las indicaciones
de los ARA II se amplíen en los próximos años,

según los resultados de los múltiples ensayos
que se están haciendo en estos momentos.
Por otra parte, y fundamentalmente en protec-
ción renal, se ha comenzado a utilizar la aso-
ciación de IECA-ARA II o ARA II-IECA40-43 para
conseguir un mayor grado en la reducción de
la proteinuria, que es un claro factor de riesgo
renal y cardiovascular.
Lo realmente importante es que al disponer de
dos grupos terapéuticos muy similares, las indi-
caciones de uno u otro se realicen, además de
las indicaciones específicas conocidas en estos
momentos, por la experiencia personal del mé-
dico y la tolerancia del paciente.
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