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En 1889 Tigerstedt y Bergman, a partir de extrac-
tos acuosos y alcohólicos de la corteza renal del co-
nejo obtuvieron una sustancia de probable natura-
leza proteica que tenía efecto vasopresor cuando se
inyectaba por vía intravenosa, y la llamaron renina1.
Pickering y Prinzmetal, en 19382, lograron extraer y
purificar parcialmente la renina. Posteriormente, se
demostró que la sustancia era en realidad una en-
zima y que carecía por sí misma de efecto vaso-
presor3, pero que actuaba sobre un sustrato presen-
te en plasma para formar el agente vasoactivo
conocido actualmente como angiotensina4.

Estudios posteriores comprobaron que el compo-
nente esencial del sustrato de renina es un tetrade-
capéptido al que la renina rompe para formar en
principio un decapéptido, la angiotenina I, Ya en la
circulación, la angiotensina es activada por la enzi-
ma conversora de la angiotensina para producir el
principal componente activo de todo el sistema, el
octapéptido angiotensina II. La detección de las se-
cuencias de la angiotensina bovina y equina permi-
tió la síntesis de la sustancia favoreciendo la inves-
tigación este campo5, 6. Pronto se demostró que la
administración de infusiones de angiotensina II po-
dían mantener la hipertensión indefinidamente7 y,
aún más importante, que su infusión a dosis inicial-
mente no vasopresoras era capaz de elevar la pre-
sión arterial posteriormente8, 9.

Así pues, el octapéptido angiotensina II es el prin-
cipal componente activo del sistema y una vez que
ha sido producido, posee numerosas acciones: efec-
to vasoconstrictor a corto y a largo plazo, estimula-
ción de la secreción de aldosterona, estimulación de
la secreción de hormona antidiurética, siempre a
dosis elevadas, activación del centro de la sed y ac-
ción sobre el sistema nervioso simpático. A dosis in-
feriores a las que son necesarias para alcanzar efec-
to presor estimula la producción y liberación de

catecolaminas por el sistema nervioso simpático.
También posee la capacidad de activar la prolifera-
ción de células endoteliales, mesangiales y miocár-
dicas10.

Inicialmente se consideraba que la angiotensina
actuaba exclusivamente desde el torrente sanguíneo
al ser producida por la enzima conversora de la an-
giotensina presente en el plasma. Sin embargo, pron-
to se comprobó que la concentración de enzima
conversora de la angiotensina plasmática no se co-
rrelacionaba con la actividad de los inhibidores de
la enzima conversora de la angiotensina, siendo
estos efectivos incluso en pacientes, como puede ser
el anciano, con baja actividad renina plasmática11.
Investigaciones sucesivas demostraron la existencia
de un sistema renina-angiotensina tisular amplia-
mente distribuido por todo el organismo y particu-
larmente en endotelio vascular, miocardio y cere-
bro12. La actividad de este sistema va más allá de
la mera acción vasoactiva sino que posee otras ac-
ciones hormonales no menos importantes respecto a
la repercusión final de diversos mecanismos de daño
vascular sobre el endotelio13.

INHIBIDORES DEL ENZIMA CONVERSORA DE
LA ANGIOTENSINA

La consecuencia de todos estos descubrimientos
fue el interés terapéutico en desarrollar sustancias
capaces de interrumpir de alguna manera alguno de
los puntos del sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona que, probablemente, serían capaces de reducir
la presión arterial, una enfermedad cuya importan-
cia era bien conocida hacia tiempo14. Así, la déca-
da de los años setenta vio la introducción y aplica-
ción a gran escala de los inhibidores del sistema
renina-angiotensina. Los avances iniciales corres-
pondieron al desarrollo de los análogos del octa-
péptido angiotensina II, que actúan como antago-
nistas competitivos de esta. Se sintetizaron varios
antagonistas análogos de este tipo15, 16, sin embargo,
el compuesto empleado más ampliamente fue la sa-
ralasina. Cuando se administra a pacientes hiper-
tensos produce un descenso de la presión arterial y
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de la aldosterona sérica que es proporcional a la
concentración plasmática de angiotensina II. La
mayor limitación para el uso terapéutico de este tipo
de antagonistas de la angiotensina II es que necesi-
tan ser administrados por vía parenteral, por su na-
turaleza peptídica, lo cual limita su uso como trata-
miento hipotensor.

La capacidad de poder bloquear el sistema reni-
na-angiotensina durante períodos de tiempo prolon-
gados llegó con la aparición de los inhibidores de
la enzima conversora de la angiotensina y, espe-
cialmente, de los agentes de este tipo disponibles
por vía oral. Se descubrió que el veneno de la ser-
piente Bothrops jararaca contenía péptidos que in-
hibían la acción de la enzima responsable de la con-
versión de la angiotensina I en angiotensina II17, 18.
Poco después se logró la síntesis del primer inhibi-
dor de la enzima conversora activo por vía oral, cap-
topril, lo que significó un gran avance terapéutico,
permitiendo por primera vez el tratamiento a largo
plazo mediante el bloqueo del eje renina-angioten-
sina19, 20. Pronto se demostró que, administrados
como monoterapia en pacientes con hipertensión
arterial esencial, los inhibidores de la enzima con-
versora de la angiotensina eran comparables a los
fármacos ya disponibles como diuréticos, betablo-
queantes y agentes centrales en lo  que se refiere al
descenso de la presión arterial21. Esto llevó a la sín-
tesis de una larga serie de derivados disponibles en
la actualidad.

ANTAGONISTAS DE RECEPTORES DE LA
ANGIOTENSINA

No hay duda de que los principales efectos de los
inhibidores de la enzima conversora de la angio-
tensina son el resultado de la disminución de la ge-
neración de angiotensina. Pero el efecto de estos fár-
macos no es absolutamente específico sobre el eje
renina-angiotensina, ya que la enzima conversora de
la angiotensina es idéntica a la cininasa II, una en-
zima que inactiva a la cininas22.

Por otra parte, existen otras enzimas dentro de di-
versos tejidos del organismo como el endotelio o el
tejido cardíaco que son capaces de transformar la
angiotensina I en angiotensina II, entre las que des-
taca la quimasa cardíaca, consecuentemente, el blo-
queo es incompleto; en especial si tenemos en cuen-
ta que la actividad de estos sistemas enzimáticos
aumenta cuando se inhibe la enzima conversora de
la angiotensina23-25.

Por último, existe una cierta incertidumbre, aun-
que no haya demostraciones clínicas de su veraci-
dad, de que la acumulación de concentraciones ele-

vadas de renina y angiotensina I circulantes, lo cual
ocurre cuando se utilizan fármacos inhibidores de la
enzima conversora de la angiotensina, pueda tener
efectos desfavorables para el individuo26.

Los antagonistas de receptores de la angiotensina
II producen un bloqueo competitivo y específico de
las acciones fisiopatológicas de la angiotensina II
que están mediadas a través de la estimulación de
los receptores AT1, independientemente de cuál sea
su vía de síntesis. Estos fármacos no inhiben la re-
nina o la enzima de conversión de la angiotensina,
no potencian las acciones de la bradicinina (lo que
si hacen los IECA) y no modifican las respuestas de
la vasopresina27-29.

La administración de un antagonista de los re-
ceptores de la angiotensina II conduce a un aumento
de los niveles plasmáticos tisulares de renina, an-
giotensina I y angiotensina II, aunque estos cambios
desaparecen a las 72 horas de suspender el trata-
miento. El aumento de la angiotensina II actuaría
sobre los receptores AT2 que no están bloqueados
y cuya expresión estaría estimulada tras el bloqueo
de los receptores AT130.

La estimulación de los receptores AT2 estimula la
liberación de óxido nítrico y PGI2, que presentan
propiedades vasodilatadoras y antiproliferativas y au-
mentan la salida de potasio de la célula muscular
lisa vascular; ello hiperpolariza el potencial de mem-
brana y facilita el estado cerrado, no conductor, de
los canales de Ca voltaje-dependientes, lo que tam-
bién contribuye a producir dilatación arteriolar31.

Además, la estimulación de los receptores AT2
media los efectos antiproliferativos de la angiotensi-
na II y activa diversas colagenasas, efectos que po-
drían facilitar la regresión de la fibrosis en el mio-
cardio hipertrofiado del hipertenso. Es decir, que las
acciones vasodilatadoras y antiproliferativas de los
antagonistas de receptores de la angiotensina serían
debidas tanto al bloqueo directo de los receptores
AT1 como, indirectamente, a la estimulación de los
receptores AT232.

EL ESTUDIO VAL-HEFT

El uso de inhibidores de la enzima conversora de
la angiotensina mejora la sintomatología y el renci-
miento ergométrico en pacientes con insuficiencia
cardíaca de origen no isquémico moderada a inten-
sa. El primer estudio realizado en esta dirección fue
el CONSENSUS (Cooperative North Scandinavian
Enalapril Study) en pacientes en clase IV de la New
York Heart Association, donde se halló un descenso
del 40% de la mortalidad de los tratados frente a
placebo33. Posteriormente, el estudio SOLVD (Study
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of Left Ventricular Dysfunction), también con enala-
pril, realizado en pacientes con insuficiencia cardí-
aca asintomática con un descenso de la fracción de
eyección superior al 35% logró un descenso menor,
pero también significativo, de la mortalidad (16%)34.
Resultados similares ofreció el estudio VHeFT-2 (Ve-
teran Administration Heart Failure Trial)35.

Siguiendo la estela de los IECA, los ARA también
ha demostrado ser clínicamente capaz de reducir la
mortalidad secundaria a insuficiencia cardíaca con-
gestiva de manera igual a aquellos, como demues-
tran los estudios ELITE I36, ELITE II37 y RESOLVD38.
Este último estudio (incluyó una nueva variable en
su análisis, un grupo de tratamiento combinado con
enalapril y candesartan asociados (n = 332), frente
a tratamiento con enalapril (n = 107) o tratamiento
con candesartan aislados (n = 327) durante un pe-
ríodo de seguimiento de menos de un año. La com-
binación no fue superior a los fármacos aislados res-
pecto a mortalidad pero si ofreció una mejoría
significativa en el objetivo combinado de mortalidad
y hospitalización por insuficiencia cardíaca. Los pa-
cientes tratados con la combinación presentaban
también una mejoría de los volúmenes telesistólico
y telediastólico del ventrículo izquierdo respecto a
los otros grupos. Estos cambios se asociaban con un
descenso de los niveles plasmáticos de aldosterona,
péptido natriurético cerebral y angiotensina II que
no ocurrían en los grupos tratados solamente con
enalapril o solamente con candesartan.

Sin embargo, el primer ensayo clínico de tamaño
y duración suficiente diseñado para demostrar que
la asociación de IECA y ARA era superior a la ad-
ministración de IECA aislados en insuficiencia car-
díaca congestiva fue el estudio ValHeFT (Valsartan
in Heart Failure Trial)39. Este estudio incluyó pa-
cientes con insuficiencia cardíaca congestiva clases
II a IV de la NYHA, con una FE < 40% en ecocar-
diograma y un volumen telediastólico de VI > 2,9
cm/m2, todos tratados con IECA, que fueron tratados
además con valsartán (n = 2.511) o placebo (n =
2.499). La duración del seguimiento fue superior a
2 años. No hubo diferencias significativas en la mor-
talidad entre los grupos, pero sí en el objetivo com-
binado de mortalidad y morbilidad (RR = 0,87, p =
0,099), con una reducción del 27,7% en la inci-
dencia de hospitalización. También mejoró la sinto-
matología de los enfermos y la fracción de eyección
en el grupo tratado con valsartán (e IECA). Asimis-
mo, se detectó una reducción de los niveles plas-
máticos de epinefrina y aldosterona en los pacien-
tes tratados con ARA frente a placebo.

Aunque los resultados del ValHeFT no demostra-
ron definitivamente la superioridad de la terapia
combinada sobre el uso aislado de IECA en pacien-

tes con insuficiencia cardíaca congestiva, si que ofre-
ció perspectivas interesantes en cuanto a la utilidad
de asociar ARA a IECA en pacientes con sintomato-
logía importante u hospitalizaciones reiteradas. Los
efectos favorables desde el punto de vista humoral
y ecocardiográfico permitirían esperar que, en un se-
guimiento más largo, estos efectos analíticos pudie-
ran transformarse en realidades clínicas. Sin embar-
go, esta hipótesis no se ha demostrado todavía.

BLOQUEO COMBINADO Y ENFERMEDAD
RENAL NO DIABÉTICA

La primera evaluación clínica de la asociación
IECA y ARA fue publicada en 2000 por Ruilope y
cols.40 El objetivo principal de este estudio, de sólo
cinco semanas de duración, fue comprobar la segu-
ridad de la combinación en pacientes con insufi-
ciencia renal, con o sin proteinuria. El estudio in-
cluyó 98 pacientes divididos en tres grupos tratados
con valsartán (160 mg), valsartán (80 mg) más be-
nazepril, o, por último, valsartán (160 mg) más
benazepril. Tanto la creatinina sérica como la kalie-
mia se elevaron levemente en los tres grupos, sin di-
ferencias significativas entre ellos. Dos pacientes,
uno en cada grupo de tratamiento combinado, de-
bieron suspender el tratamiento por hiperpotasemia.
La proteinuria se redujo significativamente en los pa-
cientes tratados con doble terapia en comparación
con el grupo con valsartán sólo (tabla 1).

Posteriormente, se han publicado cuatro evalua-
ciones del efecto antiproteinúrico del tratamiento
combinado sobre el eje renina-angiotensina. Por su
diseño, el estudio más demostrativo fue realizado
con la combinación de enalapril y losartán en pa-
cientes que padecían nefropatía mesangial IgA,
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Tabla I. Efectos del eje bloqueo combinado del eje
renina-angiotensina sobre la proteinuria. Va-
lores expresados en %

IECA ARA Combinación

Ruilope y cols., 200040 -5,1 – -46,3
Russo y cols., 200241 -16,4 -14,6 -55,1
Russo y cols., 200241 -34,2 -39,2 -69,1
Kincaid-Smith y cols., 200245 – -44,3 -75,6
Luño y cols., 200242 -29,4 -41,4 -59,2
Ferrari y cols., 200246 -33 -37 -58
Berger y cols., 200244 -35
Laverman y cols., 200243 -75 -46 -85
Nakao y cols., 200347 -42,1 -44,3 -75,6



aunque el número de pacientes incluido era pe-
queño (n = 10)41. Los pacientes fueron tratados ini-
cialmente con enalapril (10 mg/día), dosis que
luego se incrementó a 20 mg/día, con esta última
dosis la proteinuria se redujo en un 36%. El IECA
fue suspendido y se realizó un período de lavado
con vuelta de la proteinuria a niveles basales. Se
inició tratamiento con losartán (50 mg/día), incre-
mentado posteriormente a 100 mg/día. La protei-
nuria se redujo un 39% como media con esta úl-
tima dosis (la diferencia no es significativa). El
fármaco fue suspendido de nuevo y la proteinuria
recuperó sus niveles basales. Luego, se introdujo la
combinación de enalapril y losartán a dosis bajas
(10 y 50 mg respectivamente) con lo cual se re-
dujo la proteinuria en un 58% (p < 0,05) y dismi-
nuyó aún más (74%, p < 0,05) cuando se eleva-
ron las dosis de los fármacos combinados (20 y 100
respectivamente).

Luño y cols.,42 obtuvieron un resultado similar con
la asociación de lisinopril (20 mg) y candesartán (16
mg) frente a lisinopril (40 mg/día) o candesartán
(hasta 32 mg/día) en un grupo de 42 pacientes con
nefropatías primarias. Resultados parecidos ofrecie-
ron los otros estudios realizados con la adición de
losartán43, candesartán44,45 o irbesartán46 al trata-
miento previo con IECA (tabla I).

El ensayo más ambicioso realizado hasta ahora ha
sido el estudio COOPERATE47, recientemente publi-
cado, con el objetivo de comprobar si el tratamien-
to con la asociación losartán (100 mg/día) más tran-
dolapril (3 mg/día) era superior al tratamiento con
un solo de estos dos fármacos a las dosis óptimas
antiproteinúricas de cada paciente. Cada grupo in-
cluía 85 pacientes con nefropatías no diabéticas. El
objetivo combinado de evaluación era la duplica-
ción de creatinina sérica o la insuficiencia renal cró-
nica terminal. Tras un seguimiento medio de 40 se-
manas, diez pacientes del grupo con tratamiento
combinado habían alcanzado el objetivo final, fren-
te a 20 en el grupo tratado con trandolapril (p =
0,018) y otro 20 en el grupo tratado con losartán (p
= 0,016). También se produjo un descenso signifi-
cativo de la proteinuria en el grupo de tratamiento
combinado frente a los otros grupos (tabla I).

En este momento el tratamiento combinado con
IECA y ARA debería ser indicado en todos los pa-
cientes renales de nefropatías sin relación con la dia-
betes en los que persista proteinuria significativa des-
pués de utilizar alguna de las dos drogas por
separado, especialmente cuando no exista trata-
miento etiológico para la enfermedad o este no
pueda ser utilizado. El uso de la asociación estaría
aún más indicado cuando se compruebe la evolu-
ción hacia la insuficiencia renal progresiva.

NEFROPATÍA DIABÉTICA

En el momento actual los antagonistas de recep-
tores de la angiotensina se consideran el tratamien-
to de elección en la nefropatía diabética, aunque
existen indicios de que los IECA podrían ser efecti-
vos esta posibilidad no se ha acreditado suficiente-
mente. Por el contrario, en los diabéticos tipo I que
presentan proteinuria o microalbuminuria se reco-
mienda el uso de IECA48. Al igual que en las ne-
fropatías sin relación con la diabetes mellitus, el blo-
queo combinado del eje renina-angiotensina ha sido
ensayado en la nefropatía diabética.

En un grupo de 21 pacientes diabéticos tipo I con
proteinuria se administró irbesartán (300 mg una vez
al día) asociado al IECA que los pacientes estuvie-
ran recibiendo previamente. Tras dos meses de tra-
tamiento combinado la proteinuria se redujo en un
37% sin modificación del filtrado glomerular renal
y con una ligera elevación del potasio sanguíneo
(0,3 mmol/l), aunque dos enfermos debieron sus-
pender el tratamiento por hiperpotasemia49.

En diabéticos tipo II con proteinuria mayor de un
gramo se ha estudiado la combinación de cande-
sartán (8 mg/día) con el IECA que estuviera toman-
do anteriormente el enfermo. Después de dos meses
de tratamiento la albuminuria se redujo en un 25%
con una ligera disminución del filtrado glomerular
(5%). El potasio sérico se elevó ligeramente, pero sin
significación estadística50.

También se han examinado los efectos del trata-
miento combinado con lisinopril (20 mg/día) y cande-
sartán (16 mg/día) sobre la microalbuminuria en pa-
cientes diabéticos tipo II. Se incluyeron 199 enfermos
tratados durante 12 semanas con uno de los dos fár-
macos y luego randomizados a continuar con mono-
terapia o tratamiento combinado durante otras 12 se-
manas. El cociente albumina/creatinina se refujo un
50% en el grupo tratado con IECA más ARA, frente a
un 24% en el grupo tratado con candesartán (p < 0,001)
y al grupo tratado con lisinopril (39%, p < 0,001)51.

Al igual que en otras clases de nefropatía, la com-
binación de IECA y ARA parece tener un efecto aña-
dido sobre la proteinuria y, aún más interesante en
este caso, sobre la microalbuminuria de los pacien-
tes diabéticos. Su uso debe ser recomendado en los
enfermos no controlados con un solo fármaco. Por
el momento, no disponemos de datos para avalar su
efeto protector a largo plazo sobre la función renal,
aunque este aspecto parece probable.

HIPERTENSIÓN ARTERIAL

Queda un último aspecto por tratar de los usos
terapéuticos del bloqueo combinado del eje renina-
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angiotensina, y este es su uso en hipertensión arte-
rial. Este efecto ha sido valorado en algunos traba-
jos con muestras pequeñas, sugiriendo que podría
ser aditivo, pero en ambos casos la corta vida media
de los IECA utilizados arroja dudas sobre la efecti-
vidad real de la combinación. En un pequeño grupo
de 12 pacientes, después de ser depleccionados de
sal, la combinación de 10 mg de enalapril y 50 mg
de losartán logró una pequeña reducción de la pre-
sión arterial respecto a 10 y 20 mg de enalapril52.
Resultados semejantes habían resultado de la com-
binación de captopril 50 mg en dosis única y 50 mg
de losartán en una evaluación de apenas 24 horas53.
Hay que tener en cuenta que en ninguno de los ex-
perimentos se comparaban dosis equivalentes de
medicación y que ambas muestras eran pequeñas.
Por otra parte, la primera muestra corresponde a en-
fermos poco habituales en la práctica clínica y la
segunda apenas realizó una evaluación durante 24
h de la respuesta hipotensora, de la cual es difícil
extraer conclusiones sobre el tratamiento a largo
plazo. En un estudio posterior con una muestra de
177 enfermos la asociación de enalapril y losartán
en las mismas dosis durante doce semanas, pero
comparada con cada una de los fármacos por se-
parado en la misma dosificación, no mostró dife-
rencias respecto a ambos tratamientos recibidos ais-
ladamente cuando se evaluaba la presión media
obtenida mediante registro ambulatorio de presión
arterial54.

La comparación con otras asociaciones ha sido va-
lorada en dos ocasiones. En una de ellas, un grupo
de 88 pacientes afroamericanos tras iniciar trata-
miento con valsartán (160 mg) fueron randomizados
a recibir un diurético, un IECA-benazepril, 10 mg, o
duplicar la dosis de valsartán. La primera de las al-
ternativas obtuvo la mayor reducción de la PA y el
bloqueo combinado fue el menos efectivo (reducción
media 1,6 mmHg)55. El estudio ACTION valoró el

efecto de candesartán a dosis de 16 a 32 mg tanto
en monoterapia como en asociación en un grupo de
6.460 pacientes. El estudio comparó la asociación
con diuréticos, alfa- o betabloqueantes, calcioanta-
gonistas e IECA56. Todas las asociaciones fueron efec-
tivas de una manera similar aunque muy escasa res-
pecto a la PAD (casi siempre la reducción media fue
inferior a 5 mmHg) a pesar de la elevada dosis de
candesartán utilizada. El diseño del estudio, en el que
las dosis y el esquema temporal del tratamiento con
IECA es desconocido dificulta valorar sus resultados.

En la tabla II los resultados sobre la tensión arte-
rial de esta combinación en pacientes con protei-
nuria o nefropatía. Tomados en su conjunto estos 
resultados sugieren una escasa efectividad de la
combinación IECA + ARA como estrategia antihi-
pertensiva.

Con la experiencia de que disponemos no es po-
sible en este momento recomendar el uso de la com-
binación de IECA y ARA en el tratamiento de la HTA
resistente a cada uno de estos fármacos por separado.

CONCLUSIONES

El uso combinado de inhibidores del enzima de
conversión de la angiotensina parece útil en pa-
cientes con insuficiencia cardíaca para reducir su
tasa de hospitalización y mejorar su capacidad fun-
cional. En pacientes nefropatas de cualquier clase
ayuda a reducir la proteinuria y, en aquellos con ne-
fropatías no diabéticas, parece reducir la rapidez de
la progresión de la insuficiencia renal. Su utilidad
como tratamiento antihipertensivo no ha sido sufi-
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Tabla II. Efecto del bloqueo combinado del eje renina sobre la PA en pacientes con nefropatía no
diabética

IECA ARA PA Medida

Ruilope y cols., 200040 Benazepril, 5-10 Valsartán, 160 -10,1/-6,95 Casual
Russo y cols., 200241 Enalapril, 10 Losartán, 50 1,9/-2,4 MAPA
Russo y cols., 200241 Enalapril, 20 Losartán, 100 -2,8/-2,5 MAPA
Kincaid-Smith y cols., 200245 Varios Candesartán, 16 +4/+3 Casual
Luño y cols., 200242 Lisinopril, 20 Candesartán, 8 -6,4/-2,1 Casual
Ferrari y cols., 200246 Fosinopril, 20 Irbesartán, 150 -5/-3 Casual
Berger y cols., 200244 Varios Candesartán, 8 -6/-3 Casual
Laverman y cols., 200243 Lisinopril, 40 Losartán, 100 0/0 PAM
Nakao y cols., 200347 Tandolapril, 3 Losartán, 100 -0,1/-0,1 Casual

En el momento de publicar este artículo se acaba de confirmar
que el bloqueo combinado reduce la mortalidad en pacientes con
insuficiencia cardíaca.



cientemente demostrado.
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