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Resumen

El advenimiento de los inhibidores de la converta-
sa de angiotensina, así como el de los bloqueado-
res de receptores selectivos de agiotensina AT1 han
cambiado, sin lugar a dudas, el panorama del tra-
tamiento de la hipertensión arterial sistémica y el
de la insuficiencia cardiaca, pero también su utili-
dad se ha extendido a la disfunción ventricular iz-
quierda asintomática, al manejo del infarto y post-
infarto del miocardio y a diferentes nefropatías, no
sólo diabética sino también de otras etiologías, y
más aún, su utilidad en la prevención primaria de la
cardiopatía coronaria empieza a ser manifiesta. Las
principales ventajas de este nuevo grupo de fár-
macos radica en su relativa inocuidad y su baja pro-
ducción de efectos indeseables que se tenían con
el empleo de otros agentes antihipertensivos. Los
inhibidores de los receptores AT1 de angiotensina
hoy por hoy no han mostrado ser superiores a los
inhibidores de la ECA (aun cuando no son peores),
sin embargo son mejor tolerados, y parecen cubrir
mayor tiempo de protección farmacológica con do-
sis únicas. Se requiere de un mayor número de
macroestudios con bloqueadores selectivos de los
receptores AT1 para conocer su justo lugar en la
terapéutica.

Summary

CONVERTING ENZYME INHIBITORS OR AT1
ANGIOTENSIN SELECTIVE RECEPTORS BLOCKERS

The arrival of angiotensin converting enzyme in-
hibitors (ACE), and AT1 angiotensin selective re-
ceptors blockers, has changed the panorama of
systemic high blood pressure and cardiac insufi-
ciency treatments. These inhibitors and blockers
have also been useful in cases of left asymptho-
matic ventricular dysfunction, myocardial infarc-
tion and post- infarction and various nephropa-
thies-not only diabetes dependent but due to other
etiologies as well. Furthermore, its application in
primary prevention of coronary cardiopathies has
satarted to become evident. The main advanta-
ges of this new group of drugs are their relative
harmlessness and lesser undesirable side effects,
as those caused by other antihipertensives
agents. The AT1 receptor inhibitors of angioten-
sin have actually not proven to be superior than
the ACE inhibitors (although the latter are not
worse) but are better tolerated and protect a grea-
ter period of time with a single dosis. A greater
number of macro studies with selective AT1 re-
ceptor blockers is necesary to know its right pla-
ce in therapeutics.

Introducción
Uno de los logros más importantes en el
tratamiento de la hipertensión arterial
esencial, ha sido el bloqueo del sistema

renina–angiotensina–aldosterona, que hoy sabe-
mos con certeza tiene una participación funda-
mental en la génesis de este padecimiento.1

Con el descubrimiento de fármacos capaces de
bloquear la enzima convertidora de la angioten-
sina (ECA), que cataliza la conversión de angio-
tensina I en angiotensina II, se ha podido contro-
lar, de manera más racional, la producción de

angiotensina II y de bradicinina las cuales regu-
lan, entre otros factores, la presión arterial y la
homeostasis hidroelectrolítica.
Para fines prácticos, la angiotensina II está presente
en todos los tejidos del organismo y, de la misma
manera, la ECA se encuentra en numerosos sitios,
como es el endotelio vascular de cerebro, coronarias,
aorta, arteria pulmonar, vena safena, en la capa me-
dia de arterias y en los vasa vasorum, pero es más
abundante en la capa adventicia de las arterias.2

Las funciones de la ECA son múltiples. Entre
ellas destacan regulación del tono vascular pe-
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riférico, modulación de la actividad simpática
local, liberación de sustancias vasoactivas del
endotelio, además de intervenir en la hiperplasia
e hipertrofia de las células musculares lisas de
la pared de los vasos y la de fungir como me-
diadora en la inflamación y la reparación tisular3

con lo que también participa en la formación y
remodelación de tejido fibroso en la pared
vascular.

Inhibidores de enzima convertidora de angio-
tensina II
Cuando se reduce la formación de angiotensina
II, se obtiene acumulación de bradicinina, un
potente vasodilatador que causa liberación óxi-
do nítrico y prostaciclinas del endotelio
vascular,4 lo cual tiene efectos benéficos sobre
endotelio y corazón.5 Es precisamente el trata-
miento con inhibidores de la ECA lo que per-
mite restablecer la función endotelial a través
de los mecanismos anteriormente señalados.6

Hay que hacer notar que el empleo crónico de
inhibidores de la ECA permite el retorno a la
normalidad de las concentraciones plasmáticas
de angiotensina II, manteniéndose el descenso en
la presión arterial. Este hecho implica que en el
mecanismo de acción de estos compuestos pu-
diese participar, otro mecanismo distinto al des-
censo en las cifras de angiotensina II.
En lo que se refiere a los beneficios de los inhibi-
dores de la convertasa, éstos son muy numerosos
pero destaca que no aumentan los lípidos séri-
cos, no producen hiperglucemia, ni hiperurice-
mia, ni kalocitopenia, pero además mejoran la
sensibilidad a la insulina y no producen disfun-
ción eréctil.
Sin embargo, cuando se trata de comparar el
beneficio de los inhibidores de la ECA con los
inhibidores directos de los receptores de la
angiotensina (AT1), es necesario hacer las si-
guientes consideraciones: ¿Son mejores los an-
tagonistas AT1 que el placebo en el manejo de
la hipertensión arterial? ¿Tienen ventajas en efi-
cacia y tolerancia los antagonistas de recepto-
res AT1 que los inhibidores de la ECA? ¿Qué
beneficios se obtienen cuando se les adminis-
tra como tratamiento para hipertensión arterial
o insuficiencia cardiaca? ¿Las respuestas que
se obtienen son iguales en todos los enfermos
o hay peculiaridades en ciertos grupos especí-
ficos? Y por último, ¿deben emplearse solos o
combinados con los mismos inhibidores de la
ECA?

De acuerdo a estos cuestionamientos, debemos
responder según lo que sabemos con certeza hoy
día y hacer notar lo que aún está en discusión o
se ignora.

¿En que padecimientos y en que grupos de pa-
cientes han demostrado su eficacia los
inhibidores de la eca?
Los inhibidores de la ECA son útiles básicamen-
te en las siguientes alteraciones, las cuales anali-
zaremos brevemente más adelante: hipertensión
arterial, insuficiencia cardiaca, disfunción
ventricular izquierda asintomática, infarto y
postinfarto del miocardio, nefropatía y retinopatía
diabéticas, en nefropatías por otras causas y como
prevención primaria en cardiopatía coronaria.7

La utilidad de los inhibidores de la ECA en el
tratamiento de la hipertensión arterial no tiene
discusión alguna y su efecto y ventajas han sido
avalados en numerosos estudios, de los cuales
conviene mencionar dos, el del Reino Unido8 y
el CAPPP.9 En el primero se analizaron 1,148
hipertensos diabéticos tipo II con dos medica-
mentos, captopril y atenolol, quienes se siguie-
ron durante 8.4 años; de éstos, 758 pacientes
recibieron tratamiento intensivo y 390 un ma-
nejo menos estricto. Los resultados mostraron
una notable reducción de eventos micro y
macrovasculares en aquellos pacientes tratados
con captopril. El segundo estudio, el del CAPPP,
incluyó 10,958 pacientes y comparó el efecto
del captopril con tratamiento convencional (diu-
réticos y betabloqueadores), sin encontrar dife-
rencia en la eficacia de ambos tratamientos en
cuanto a la prevención de morbimortalidad por
causa cardiovascular. No obstante, este trabajo
detectó mayor riesgo de eventos cerebrales para
el grupo del captopril aunque la mortalidad to-
tal fue menor con este tratamiento.

Reducción de masa ventricular izquierda
Los inhibidores de la ECA han demostrado sin
lugar a dudas ser los mejores fármacos en cuanto
a la reducción de la masa ventricular izquierda
pues logran un efecto hasta en el 15%, compara-
dos con otros medicamentos.10

Inhibidores de ECA en insuficiencia cardiaca
Es en este capítulo en donde los inhibidores de la
ECA han permitido el avance más espectacular
que se ha obtenido en la última década, con una
notable disminución en la mortalidad, incapaci-
dad funcional de los enfermos y en el número de
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ingresos hospitalarios por esta causa, como lo
demuestran los estudios CONSENSUS,11 SOLV,12

V–HeFT13 y ATLAS.14

Inhibidores de ECA en infarto miocárdico
Respecto al empleo de inhibidores de la ECA en
el infarto agudo del miocardio y durante el pe-
riodo posinfarto, su empleo también ha permiti-
do una reducción en la mortalidad por esta cau-
sa. El estudio ISIS–4 demostró reducción del 7%15

y el GISSI–3 del 11%.16 El empleo de captopril
en pacientes que sufrieron infarto del miocardio
y que tienen disfunción ventricular izquierda,
disminuyó en 21% la mortalidad por causa
cardiovascular.17

Inhibidores de ECA y nefropatía
Las evidencias que existen acerca de la utili-
dad de los inhibidores de la ECA en pacientes
con nefropatía tanto diabética como no diabéti-
ca son las siguientes. En los trabajos de Lewis
con lisinopril,18 este investigador demuestra re-
ducción hasta de 50% en la necesidad de
diálisis o de transplante renal en diabéticos tipo
1 y de 20% en la albuminuria19 y, de igual ma-
nera, disminución en el riesgo de progresión
hacia insuficiencia renal de más del 50% con
inhibidores como benacepril y ramipril. Este
efecto persiste aún después de la normaliza-
ción de la hipertensión, lo cual sugiere, que la
mejoría es independiente de la reducción de las
cifras tensionales.20,21 Los estudios EUCLID y
UKPDS observan también diminución en la
progresión de la retinopatía diabética con el
empleo de lisinopril.8,19

Inhibidores de ECA y prevención primaria de
cardiopatía coronaria
A raíz de estudios en animales de experimenta-
ción, como los de Alberg,22 se demuestra la re-
gresión de las lesiones aterosclerosas con capto-
pril. Este efecto va de la mano con lo observado
en trabajos recientes, como los de Daugherry,23

que demuestran que la angiotensina II promueve
lesiones ateroscleróticas y aneurismas en ratones
con deficiencia de apolipoprotenina E, incluso sin
influencias hemodinámicas. Así, con datos de este
tipo, la utilidad de los inhibidores de la ECA para
disminuir el riesgo de aterosclerosis empezó a
tomar auge y recientemente en el New England
Journal of Medicine se publican los sorprenden-
tes resultados del estudio HOPE.24 En esta inves-
tigación se compararon 9,297 pacientes tratados

con ramipril o con placebo durante un periodo
de observación de cinco años y se demuestra una
reducción estadísticamente significativa en la
mortalidad, en infarto del miocardio, número de
revascularizaciones coronarias y eventos cerebro-
vasculares e incluso disminución de hasta 20%
en el inicio de diabetes. Estos datos han sido sor-
presivos para muchos de nosotros y no hay que
perder de vista que el gran número de investiga-
dores participantes en el estudio hace difícil uni-
formar las técnicas y procedimientos empleados.
De tal manera que aunque el método estadístico
sea confiable es de llamar la atención los exce-
lentes resultados obtenidos.

Bloqueadores de receptores de angiotensina
En lo que se refiere a los bloqueadores de los
receptores de angiotensina AT1, el primero de
ellos fue el losartán y posteriormente han apa-
recido otros más con efectos similares pero que
difieren en su vida media. Tal es el caso del
ibesartán, valsartán, candesartán, eprosartán,
tasosartán y telmisartán, que en teoría, deberían
ser más eficaces, puesto que bloquean la acción
de la enzima convertidora de angiotensina y
sobrestimulan los receptores AT2 no bloquea-
dos. Su efecto está mediado por la regresión de
la vasoconstricción que produce el bloqueo de
los receptores de la angiotensina II tanto en el
músculo liso como en las terminaciones nervio-
sas simpáticas.25

Puesto que la activación de los receptores AT1
produce vasoconstricción, liberación de
vasopresina y aldosterona, retención de sal y
agua a través del riñón, activación simpática y
efectos autocrinos y paracrinos sobre la prolife-
ración, migración y formación de la matriz
extracelular, además de incremento en el calcio
intracelular y disminución del potasio, el blo-
queo de estos receptores produce atenuación de
la vasoconstricción mediada por esta vía. Ade-
más, el bloqueo de los receptores AT1 produce
aumento de las concentraciones circulantes de
angiotensina II y sus metabolitos, lo cual causa
estimulación de receptores AT2 que no son blo-
queados y que contrabalancean los efectos de
los AT1. El bloqueo de receptores AT1 previene
el crecimiento y promueve la remodelación
cardiaca.26

Respecto a si los bloqueadores de receptores AT1
son mejores que el placebo en términos de
morbimortalidad en casos de insuficiencia
cardiaca, todavía no se cuenta con estudios com-
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parativos, aleatorios, con casos de control. Un solo
trabajo con candesartán es la excepción. En él se
compara el fármaco contra placebo y se demues-
tra mejoría dependiente de la dosis en la toleran-
cia al ejercicio, esto es, mejor resultado a mayor
dosis del fármaco.27

¿Son los bloqueadores de receptores AT1 me-
jores que los inhibidores de la convertasa?
El estudio ELITE–128 que compara captopril con-
tra losartán en personas mayores de 65 años con
clases II a IV de la New York Heart Association
(NYHA) y fracciones de expulsión menores de
40% en 722 pacientes, mostró reducción notable
en mortalidad y en hospitalizaciones en favor del
losartán, aun cuando un mayor número de perso-
nas suspendió este medicamento por presentar
reacciones secundarias adversas.
En contraposición el RESOLVD,29 llevado a
cabo también en pacientes con falla contráctil
en clases II a la IV de la NYHA, y comparando
candesartán contra enalapril y candesartán más
enalapril, no mostró diferencias estadísticamente
significativas en cuanto a mortalidad u hospita-
lizaciones en los tres grupos, pero evidenció que
candesartán es más eficaz, seguro y mejor tole-
rado que enalapril y que la combinación de am-
bos compuestos es más eficaz para prevenir la
remodelación ventricular.
En mayo del 2000 se publicaron en el Lancet los
resultados del ELITE–II30 diseñado para confir-
mar los datos encontrados en el ELITE–I. Este
estudio reunió 3,152 pacientes mayores de 60
años con insuficiencia cardiaca clases II a IV de
la NYHA seguidos durante un promedio de 555
días. En los resultados no se detecta diferencias
significativas entre todas las causas de mortali-
dad, ni de muerte súbita entre ambos grupos, los
1,578 asignados al losartán y los 1,574 al
captopril; pero en cambio sí hubo diferencia
estadísticamente significativa en los efectos ad-
versos pues se presentaron en 9.7% del grupo tra-
tado con losartán y en 14.7% con captopril.
El estudio de Lacourciere31 doble ciego, alea-
torio en 92 hipertensos diabéticos tipo 2 con
nefropatía incipiente, con un año de seguimien-
to, comparando enalapril con losartán, encuen-
tra un descenso similar en las cifras de presión
arterial, albuminuria y filtración glomerular al
final del estudio con ambos fármacos, pero
mayor incidencia de tos e hiperuricemia con

enalapril. Sin embargo, es conveniente señalar
que ni el ELITE–II, ni el estudio de Lacour-
ciere, señalan que los bloquedores de recepto-
res AT1 sean menos eficaces que los inhibido-
res de la convertasa.

Monitoreo ambulatorio de la presión arterial
Por otro lado es conveniente señalar que el mo-
nitoreo ambulatorio de la presión arterial es más
acucioso que la toma aislada de la presión arte-
rial, en la detección del proceso hipertensivo y
en el control del efecto que los fármacos ejercen
sobre el mismo.32 También es conveniente recor-
dar que un alto número de eventos cardiovascu-
lares ocurren en las primeras horas de la mañana
cuando las cifras de presión arterial, catecolami-
nas y algunas hormonas son más elevados y que
este lapso es el periodo de menor cobertura far-
macológica antihipertensiva.33 En este sentido
estudios recientes con monitoreo ambulatorio,
demuestran la superioridad de candesartán sobre
losartán para el control de la presión arterial. Es
decir que hay mejor control en cuanto a fluctua-
ción de la presión arterial y por más de 24 horas
con dosis únicas de candersartán.34 Cabe men-
cionar que resultados similares se han logrado
con telmisartán.35,36

Los estudios del RESOLV avalan la idea de que
si se emplean en combinación tanto los
inhibidores de la ECA como los bloqueadores de
receptores AT1, el bloqueo de los efectos de la
angiotensina es más completo ya que la combi-
nación de candesartán con enalapril es más be-
néfica que el candesartán sólo en la prevención
de la remodelación ventricular,29 situación que
también se ha demostrado en estudios más limi-
tados, con menor número de pacientes.37

Conclusiones
Es indudable la eficacia tanto de los inhibidores
de la ECA como de los bloquedores selectivos
de los receptores AT1 de angiotensina. Desde
luego, hay que señalar que hay más experien-
cia con los primeros pues han sido tratados un
número mucho más grande de enfermos, por
lo que se requiere aún de un mayor número de
macroestudios con bloqueadores de receptores
AT1, sin embargo, hasta hoy se sabe que existe
una mejor tolerabilidad para bloqueadores de
los receptores AT1 que para los inhibidores de
la ECA.
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