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Los estudios de prevención primaria de la enfermedad
cardiovascular en pacientes hipertensos han demostrado
que el descenso sostenido de las cifras de presión sistóli-
ca y diastólica reduce la incidencia de cardiopatía isqué-
mica, insuficiencia cardiaca (ICC), accidente cerebro-
vascular e insuficiencia renal, así como la mortalidad
asociada a tales complicaciones en todas las razas, a
cualquier edad y en ambos sexos. En prevención prima-
ria de la ICC los diuréticos, los bloqueadores betaadre-
nérgicos (BB), los fármacos que bloquean el SRA, y sus
combinaciones, son superiores a las estrategias basadas
en calcioantagonistas.

En el tratamiento de la ICC secundaria a hipertensión
arterial (HTA) es importante valorar los factores precipi-
tantes, ya que evitar su aparición constituye una parte im-
portante del tratamiento. Debe intentarse mantener el rit-
mo sinusal, y en presencia de AC x FA, mantener
frecuencias cardiacas controladas es básico para evitar
la aparición de ICC. No existen estudios farmacológicos
que hayan analizado cuál es el mejor tratamiento de la
ICC diastólica. Los IECAs y ARA II pueden ser útiles tan-
to por su efecto antihipertensivo como inductores de re-
gresión de HVI. Los diuréticos deben administrarse cuan-
do hay retención de líquidos. Los BB y algunos
antagonistas del calcio que inducen bradicardia, un efec-
to deseable en estos pacientes, pueden ser de utilidad. El
tratamiento del paciente hipertenso con disfunción ventri-
cular izquierda no difiere del tratamiento de la ICC cróni-
ca recomendado en las Guías de Práctica Clínica de la
ESC y del ACC/AHA. El tratamiento incluye IECAs y BB
pues ambos han demostrado reducir la mortalidad de la
ICC. Cuando hay contraindicación para los IECAs, deben
prescribirse ARA II y cuando hay retención de líquidos
deben administrarse diuréticos. Si persisten los síntomas,
la digoxina suele ser beneficiosa. La espironolactona
añadida a IECAs y BB ha demostrado mejorar la supervi-
vencia de estos pacientes.
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ENFOQUE TRASLACIONAL DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA

Role of Antihypertensive Treatment in Heart
Failure Prevention

Studies on the primary prevention of cardiovascular
disease in hypertensive patients have shown that
sustained reductions in systolic and diastolic pressure
decrease the incidence of coronary heart disease,
congestive heart failure (CHF), stroke, and kidney failure,
as well as the mortality associated with these conditions,
in all races and both sexes, irrespective of age. In the
primary prevention of CHF, the use of diuretics, beta-
blockers, renin–angiotensin system blockers, and their
combination is superior to treatment based on calcium
channel blockers.

Important aspects of the treatment of CHF due to
hypertension are identifying predisposing factors and
preventing their appearance. Sinus rhythm should be
maintained, though if atrial fibrillation is present, strict
heart rate control is essential for preventing the
development of CHF. To date, no study has investigated
the best pharmacological treatment for diastolic heart
failure. Angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors
and angiotensin II receptor antagonists (ARA IIs) may be
useful because they have antihypertensive effects and
reverse left ventricular hypertrophy. If there is fluid
retention, a diuretic should be administered. Beta-
blockers and calcium channel blockers that induce
bradycardia, a beneficial effect in these patients, may be
useful. The treatment of patients with hypertension and
left ventricular dysfunction is no different from that
recommended for those with chronic heart failure by
clinical guidelines from the European Society of
Cardiology and the American College of Cardiology/
American Heart Association. Treatment includes the use
of ACE inhibitors and beta-blockers since both have been
shown to reduce mortality in CHF. When ACE inhibitors
are contraindicated, ARA IIs should be prescribed, and
when there is fluid retention, diuretics should be
administered. If symptoms persist, digoxin may be
beneficial. The addition of spironolactone to ACE
inhibitors and beta-blockers has been shown to improve
survival in these patients.
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tico que se debe conseguir en todos los pacientes con
hipertensión arterial (HTA) esencial de más de 
18 años de edad es el descenso estable y sostenido 
de la presión a cifras < 140 mmHg de presión arterial
sistólica (PAS) y a 90 mmHg de presión arterial dias-
tólica (PAD). Tanto las directrices de la ESH/ESC1

como las españolas5 apuntan la conveniencia de alcan-
zar la presión óptima y estabilizarla en valores del or-
den de 120-130/80 mmHg o inferiores en la población
de hipertensos de menos de 60 años. Finalmente, todas
las directrices recomiendan con firmeza la necesidad
de reducir la PA a valores < 130/80 mmHg en los pa-
cientes diabéticos o con enfermedad cardiovascular es-
tablecida, y a cifras < 125/75 mmHg en los pacientes
con insuficiencia renal y proteinuria > 1 g/24 h. En
cualquier caso, el objetivo de mantener a los hiperten-
sos tratados con cifras por debajo de 140/90 mmHg es
un hecho universalmente admitido.

Los estudios de intervención con fármacos antihi-
pertensivos han demostrado que la reducción sostenida
de las cifras de PAS y PAD disminuye la incidencia de
cardiopatía isquémica, insuficiencia cardiaca (ICC),
accidente cerebrovascular (ACV) e insuficiencia renal,
así como la mortalidad asociada con estas complica-
ciones6. No obstante, la reducción de las cifras de PA
se ha demostrado más eficaz en la prevención primaria
del ACV que en la protección de las complicaciones
cardiacas. A pesar de ello, hay pruebas científicas cla-
ras de que la reducción de las cifras de PA en la HTA
clásica sistólica-diastólica, en la HTA sistólica aislada
del anciano y en los pacientes de alto riesgo cardio-
vascular se acompaña de una menor incidencia de ICC
y de una menor mortalidad asociada con ella.

PREVENCIÓN PRIMARIA 
DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA

Aunque hasta la última década del pasado siglo XX

apenas se trataba a los pacientes con HTA sistólica ais-
lada, ya en la década de 1970, los estudios de la Admi-
nistración de Veteranos demostraron que, tanto en los
pacientes de edades medias como en los subgrupos de
población anciana, se reducían las complicaciones car-
diovasculares en un 46% cuando recibían triple terapia
antihipertensiva con reserpina, hidralazina e hidroclo-
rotiacida, en comparación con el placebo12. Estas pri-
meras observaciones fueron corroboradas por estudios
posteriores, como el Hypertension Detection and Fo-
llow-up Program (HDFP)13, el European Working Party
on High Blood Pressure in the Elderly (EWPHE)14 y el
estudio de Coope-Warrender15.

En la década de 1990 se publicaron 5 estudios clave
que demostraron los beneficios del tratamiento antihi-
pertensivo en la población anciana, tanto en pacientes
con HTA clásica (estudios STOP, MRC y HOT) como
en pacientes con HTA sistólica aislada (estudios SHEP
y SYST-EUR).

INTRODUCCIÓN

El objetivo general del tratamiento antihipertensivo
es la reducción de la morbilidad y mortalidad cardio-
vascular asociada con las cifras elevadas de presión ar-
terial (PA)1-5. Para conseguir este objetivo general se
deben implementar medidas encaminadas a reducir las
cifras de PA al tiempo que minimizar el impacto dele-
téreo de los demás factores asociados de riesgo cardio-
vascular.

Puesto que la relación entre las cifras de PA y el
riesgo cardiovascular es continua6-8, parece lógico pen-
sar que el objetivo del tratamiento sea reducir la PA a
los valores más bajos que el paciente tolere1,9. El VII
Informe del Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Pressure2, el informe de consenso de la European
Society of Hypertension/European Society of Cardio-
logy1 de 2003, las directrices de la WHO/ISH10 de 
2003, las británicas3 y canadienses4 de 2004 y las guías 
de las sociedades españolas de Cardiología11 e Hiper-
tensión5 de 2005 coinciden en que el objetivo terapéu-
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STOP-Hypertension fue un estudio aleatorizado, do-
ble ciego, controlado con placebo, cuyo tratamiento
activo se basó en diuréticos y bloqueadores beta. Los
pacientes tenían una edad media de 76 años y a los 
2 años de seguimiento se observó una reducción muy
significativa del 43% de la mortalidad total en los pa-
cientes tratados16. El estudio MRC no puso de mani-
fiesto diferencias en la mortalidad, aunque sí las 
demostró en la prevención de la morbilidad cardiovas-
cular y el ictus17. El estudio STOP-Hypertension-2 no
se realizó a doble ciego y el esquema de tratamiento
no incluyó placebo, sino una comparación de 3 grupos
de tratamiento activo: diuréticos y bloqueadores beta,
inhibidores de la enzima de conversión de la angioten-
sina (IECA) y antagonistas del calcio. El estudio
STOP-2 demostró que tanto los fármacos convencio-
nales como las «nuevas clases» (IECA y antagonistas
del calcio) eran igualmente eficaces en la reducción de
PA y la prevención de la morbilidad y la mortalidad
cardiovascular de los hipertensos ancianos18.

El estudio HOT (Hipertensión Optimal Treatment)
se diseñó para identificar la PAD ideal que se podría
conseguir con el tratamiento en hipertensos9. Una
muestra de más de 19.000 hipertensos de entre 50 y 80
años fue aleatorizada para conseguir 3 objetivos tera-
péuticos distintos (PAD � 90, � 85 o � 80 mmHg)
mediante una estrategia de tratamiento escalonado.
Los resultados del subgrupo de pacientes con más de
65 años (30%) fueron similares a los de la población
más joven, es decir, menor incidencia de episodios
cardiovasculares mayores en los aleatorizados a PAD
� 80 (cuya PAD final promedio fue de 81,1 mmHg).
Aunque no se observó ningún beneficio adicional al
reducir la PAD por debajo de 70 mmHg, se descartó la
presencia de una curva en «J» entre PA y morbimorta-
lidad mientras la PAD no alcanzara valores inferiores a
70 mmHg.

El estudio SHEP (Systolic Hypertension in the El-
derly Program)19 fue un estudio doble ciego, aleatori-

zado, que incluyó a 4.736 pacientes (edad media 72
años) con hipertensión sistólica aislada (HSA) defini-
da por cifras de PAS > 160 mmHg y de PAD < 90
mmHg. Los valores promedio de PAS/PAD en el mo-
mento de la inclusión fueron 177/77 mmHg, respecti-
vamente. De forma aleatoria recibieron tratamiento ac-
tivo (n = 2.365) o placebo (n = 2.371). El grupo de
tratamiento recibió inicialmente clortalidona, a la que
se añadió atenolol (o reserpina si había contraindica-
ción) en los casos en que no se alcanzó el objetivo te-
rapéutico. El objetivo principal del estudio fue evaluar
la incidencia de episodios cerebrovasculares mortales
y no mortales. Tras un seguimiento medio de 4,5 años,
la PAS media fue de 155 mmHg en el grupo placebo y
de 143 mmHg en el grupo de tratamiento (la reducción
neta de la PAS por el tratamiento farmacológico fue 12
mmHg). La PAD se redujo hasta 72 mmHg en el gru-
po placebo y hasta 68 mmHg en el grupo de tratamien-
to. La incidencia a los 5 años de ictus fue del 8,2% en
el grupo placebo y del 5,2% en el grupo de tratamiento
(riesgo relativo [RR] = 0,67). El beneficio del tra-
tamiento se observó en todas las razas y en ambos
sexos, así como en todos los grupos de edad, incluso
en pacientes mayores de 80 años. La reducción del
riesgo también se demostró para el infarto de miocar-
dio no mortal (RR = 0,73) y la insuficiencia cardiaca
(RR = 0,68)19 .

El estudio SYST-EUR incluyó a 4.695 pacientes
mayores de 60 años diagnosticados de HSA, con una
PAS entre 160 y 219 mmHg y una PAD > 95 mmHg.
Los pacientes fueron aleatorizados a recibir tratamien-
to con nitrendipino (n = 2.398), con la posibilidad de
asociar enalapril e hidroclorotiacida, o a placebo (n =
2.297) en un diseño doble ciego. Tras un seguimiento
promedio de 2 años, las cifras de PAS/PAD en el gru-
po tratado se habían reducido respecto a los valores
iniciales en 23 y 7 mmHg, respectivamente, y en 13 y
2 mmHg en el grupo placebo (la reducción neta de la
PAS por el tratamiento farmacológico fue de 10
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Antagonistas del calcio frente a fármacos convencionales
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Fig. 1. Metaanálisis que muestra el riesgo
relativo (RR) e intervalo de confianza del
95% (IC del 95%) de incidencia de insufi-
ciencia cardiaca para los hipertensos trata-
dos con una estrategia basada en calcioanta-
gonistas (CA), en comparación con el
tratamiento convencional (diuréticos y beta-
bloqueantes)23.



mmHg). En el grupo de tratamiento activo la inciden-
cia de ictus se redujo significativamente un 42%, los
episodios cardiacos totales lo hicieron en un 31% y la
ICC se redujo un 29%. El tratamiento de 1.000 pacien-
tes durante 5 años con nitrendipino (en monoterapia o
asociado con enalapril e hidroclorotiacida) previno 29
ictus y 53 episodios cardiacos graves20 .

Respecto a las cifras que se deben alcanzar en el an-
ciano, siempre ha habido preocupación por los efectos
de una excesiva reducción de la PAD, asociada inexcu-
sablemente con la reducción de la PAS, pues se había
señalado la posibilidad de descensos en la perfusión de
órganos esenciales, como el corazón o el cerebro, si la
reducción era excesiva. Históricamente, algunos inves-
tigadores habían apoyado la teoría de la existencia de
una curva en «J» para explicar la relación entre PAD y
morbimortalidad (incremento de la morbimortalidad
cardiovascular tanto para el aumento como para el ex-
cesivo descenso de PAD). Sin embargo, los datos obte-
nidos en el estudio SHEP no apoyan esta hipótesis19,
pues a los 5 años de tratamiento activo la PAD alcan-
zada fue de 68 mmHg, hecho que se asoció con una
reducción del 27% en la incidencia de infarto de mio-
cardio. Conclusiones similares se obtuvieron en los es-
tudios SYST-EUR20 y SYST-CHINA21 que, junto con
los resultados del estudio HOT9, descartan definitiva-
mente el concepto de curva en «J» hasta valores de
PAD de 65 mmHg. También el análisis post-hoc reali-
zado por Somes et al22 de los datos del estudio SHEP
concluyó que en los hipertensos ancianos se puede re-
ducir la PAD hasta cifras de 65-70 mmHg con total se-
guridad.

Por su parte, los metaanálisis23,24 que reúnen los da-
tos disponibles de los estudios comparativos entre gru-
pos de fármacos o estrategias antihipertensivas respec-
to a la prevención primaria de ICC a largo plazo no
muestran diferencias muy notables o relevantes entre
grupos. Parece claro que las estrategias basadas en
bloqueadores beta y diuréticos son superiores (reduc-

ción del RR del 33%) a las basadas en antagonistas del
calcio en la prevención primaria de la ICC23,24 (fig. 1).
Sin embargo, no se aprecian diferencias significativas
entre los fármacos que bloquean el sistema renina-an-
giotensina (IECA y antagonistas de los receptores de
la angiotensina II [ARA-II]) y los bloqueadores beta 
o los diuréticos en la prevención primaria de la ICC
(fig. 2), con la excepción del estudio ALLHAT25. En
este último, además de confirmar lo observado en los
anteriores estudios respecto a los antagonistas del cal-
cio con una reducción del RR del 38% (fig. 3), la es-
trategia basada en diuréticos fue superior a la estrate-
gia basada en IECA en la prevención primaria de la
ICC tras un período de seguimiento de 5 años, con una
reducción del RR del 20% (fig. 4). Finalmente, en este
mismo estudio se puso de manifiesto que el tratamien-
to basado en bloqueadores alfaadrenérgicos aumentaba
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Fig. 2. Metaanálisis que muestra el riesgo
relativo (RR) e intervalo de confianza del
95% (IC del 95%) de incidencia de insufi-
ciencia cardiaca para los hipertensos trata-
dos con una estrategia basada en bloqueo
del sistema renina-angiotensina (IECA y
ARA), en comparación con el tratamiento
convencional (diuréticos y betabloquean-
tes)23.

Fig. 3. Riesgo relativo (RR) e intervalo de confianza del 95% (IC del
95%) de incidencia de insuficiencia cardiaca para los hipertensos tra-
tados con una estrategia basada en el calcioantagonista amlodipino,
en comparación con los tratados con el diurético clortalidona, en dife-
rentes subgrupos preespecificados del estudio ALLHAT25.



la incidencia de ICC no mortal. Por tanto, según los
datos de los estudios mencionados se puede afirmar
con absoluta rotundidad que el descenso de las cifras
de PA inducido por el tratamiento antihipertensivo re-
duce la incidencia de ICC en todas las razas, a cual-
quier edad y en ambos sexos. En prevención primaria
de la ICC, los diuréticos, los bloqueadores betaadre-
nérgicos y los fármacos que bloquean el sistema reni-
na-angiotensina, y habitualmente sus combinaciones,
son superiores a las estrategias basadas en antagonis-
tas del calcio.

PREVENCIÓN SECUNDARIA 
DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA

En el paciente con HTA, una vez han aparecido los
primeros síntomas clínicos de ICC, el tratamiento de-
berá ajustarse según las recomendaciones de las guías
de práctica clínica del tratamiento de la ICC vigen-
tes26,27. La ICC secundaria a disfunción sistólica ven-
tricular izquierda suele ser la fase final de la cardiopa-
tía hipertensiva, aunque con frecuencia la ICC se
asocia con una función ventricular preservada, sobre
todo en pacientes ancianos y particularmente en muje-
res. Es importante resaltar que, en ambos casos, uno
de los factores más importantes asociado con un peor
pronóstico es siempre el mal control de la HTA.

Insuficiencia cardiaca con función ventricular
preservada 

La HTA se asocia con una alta incidencia de disfun-
ción diastólica secundaria a alteración de la distensibi-
lidad, que suele ser de causa multifactorial. En este
contexto, debido a la alteración de la relajación, en la

fase de llenado rápido ventricular se produce un au-
mento precoz de la presión intraventricular que se tras-
mite de forma retrógrada a la aurícula izquierda y, de
ahí, al lecho pulmonar. El aumento de la presión pul-
monar puede causar diferentes grados de edema pulmo-
nar, que se traduce en la aparición de disnea. La dis-
función diastólica puede empeorar en determinadas
condiciones, como la taquicardia. De hecho, cualquier
situación que acorte la diástole dificultará el llenado
ventricular. También la hipovolemia o la sobrecarga
importante de volumen pueden favorecer la aparición
de ICC. Finalmente, la HTA mal controlada favorece
la progresión de la hipertrofia ventricular, aumenta la
poscarga y el trabajo ventricular, factores que en defi-
nitiva empeoran la disfunción diastólica. Debemos re-
cordar que, en los pacientes con ICC, la PAS debe re-
ducirse por debajo de 130 mmHg y la PAD por debajo
de 80 mmHg, según las últimas recomendaciones pu-
blicadas en las guías1,2.

La disfunción diastólica se diagnostica por un pa-
trón típico de flujo transmitral a través de la eco-
Doppler cardiaca que cursa con alteración de las on-
das de llenado ventricular izquierdo. Hay diversos
grados de disfunción diastólica y, de ellos, el restric-
tivo es el patrón más severo que, además, suele aso-
ciarse con un importante crecimiento de la cavidad
auricular28,29. De hecho, la dilatación auricular consti-
tuye un signo indirecto de disfunción diastólica y fa-
vorece la aparición de fibrilación auricular, que se
asocia a frecuencias ventriculares rápidas, situación
que suele desencadenar la aparición de ICC descom-
pensada.

En el tratamiento de la ICC diastólica secundaria a
HTA es importante valorar los factores precipitantes,
ya que evitar su aparición constituye una parte impor-
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Fig. 4. Riesgo relativo (RR) e intervalo de
confianza del 95% (IC del 95%) de incidencia
de insuficiencia cardiaca para los hipertensos
tratados con una estrategia basada en el IECA
lisinopril, en comparación con los tratados
con el diurético clortalidona, en diferentes
subgrupos preespecificados del estudio ALL-
HAT25.



tante del tratamiento. Por tanto, deben tomarse las
medidas necesarias para mantener el ritmo sinusal
siempre que sea posible, y en presencia de ACFA, te-
ner la frecuencia cardiaca controlada es básico para
evitar la aparición de ICC. Debe evitarse la sobrecar-
ga de volumen, ya que agrava los síntomas, pero al
mismo tiempo debemos evitar la hipovolemia, que
suele ser mal tolerada y puede causar hipotensión ar-
terial severa. En el paciente hipertenso no es infre-
cuente que se produzca un edema agudo de pulmón
de rápida instauración. Es ésta una complicación gra-
ve que se asocia con una alta mortalidad y que puede
evitarse con un buen control de la HTA. Aunque en
algunas series el pronóstico de la ICC con función
ventricular preservada parece mejor que cuando hay
disfunción ventricular, estudios recientes han permiti-
do demostrar que ambos tipos de ICC tienen una mor-
talidad similar30,31.

A diferencia de la ICC por disfunción ventricular,
no hay estudios farmacológicos en los que se hayan
estudiado fármacos concretos en el tratamiento de la
ICC diastólica32. Al valorar los fármacos recomenda-
dos en las guías de tratamiento de la ICC observamos
que, aunque el grado de recomendación puede ser el
máximo, generalmente se basa en el consenso de la
opinión de los expertos, puesto que el nivel de eviden-
cia es bajo.

IECA 

Pueden ser útiles por su efecto hipotensor y como
inductores de regresión de la hipertrofia ventricular.
Además, mejoran la relajación y la distensibilidad car-
diacas, por lo que pueden ser beneficiosos en la dis-
función diastólica ventricular izquierda32. A pesar de
estos efectos beneficiosos, en un estudio publicado re-
cientemente y realizado en pacientes de más de 70
años con función ventricular preservada, el perindopril
no se asoció con una reducción de la mortalidad, pro-
bablemente porque, como se observó a posteriori, la
muestra fue insuficiente (852 pacientes)33. No obstan-
te, con perindopril se redujeron las hospitalizaciones y
mejoró la capacidad funcional al primer año. Los
IECA reducen las hospitalizaciones por ICC y mejo-
ran los síntomas en pacientes con ICC y función ven-
tricular preservada.

Diuréticos

Deben administrarse cuando hay retención de líqui-
dos, aunque hay que tener presente que una excesiva
reducción de la precarga puede inducir bajo gasto car-
diaco e inestabilidad hemodinámica. Estudios recien-
tes34 indican que, en pacientes hipertensos, la torase-
mida se asocia con una mayor reducción de fibrosis
miocárdica, efecto beneficioso, ya que se cree que
puede reducir la progresión a disfunción ventricular.

Bloqueadores betaadrenérgicos

Mejoran la relajación cardiaca por su efecto lusitró-
pico positivo, por lo que pueden ser beneficiosos en la
disfunción diastólica del ventrículo izquierdo. Ade-
más, el hecho de inducir bradicardia es otro efecto de-
seable en estos pacientes, ya que se alarga la diástole
y, con ello, mejora el llenado ventricular35,36.

Antagonistas del calcio

También mejoran la distensibilidad cardiaca37, redu-
cen la hipertrofia ventricular y tienen efecto bradicar-
dizante, tres mecanismos que mejoran la disfunción
diastólica en el paciente hipertenso.

ARA-II

Hay pocos datos sobre el efecto de este tipo de fár-
macos en la disfunción diastólica. En el estudio
CHARM38, realizado en pacientes con función ven-
tricular preservada, entre los que más del 60% era hi-
pertenso, el candesartán se asoció con una tendencia
hacia la reducción del objetivo combinado de muerte
y/o hospitalizaciones por ICC. Actualmente se está
realizando el estudio I-PRESERVE, con ibersartán,
para analizar su utilidad en el tratamiento de la ICC
con función ventricular preservada. De hecho, por
sus efectos beneficiosos en el pronóstico de la HTA,
probablemente los ARA-II también son eficaces en
el tratamiento de la ICC con función ventricular pre-
servada, sobre todo cuando hay intolerancia a los
IECA.

Otros 

Recientemente se ha publicado un estudio prospecti-
vo, aleatorizado y cruzado, en una muestra pequeña de
pacientes, que indica que la corrección de las apneas
del sueño tiene un efecto beneficioso en la disfunción
diastólica39. Este hallazgo puede explicar, en parte, el
efecto beneficioso de la presión positiva continua en la
vía aérea (CPAP) para corregir las apneas del sueño en
el paciente hipertenso. Aunque hay algunos datos ini-
ciales, todavía no se dispone de suficiente información
sobre el beneficio de fármacos como las estatinas o la
ivabradina en el tratamiento de la ICC con función
ventricular preservada.

Insuficiencia cardiaca secundaria 
a disfunción ventricular

El tratamiento del paciente hipertenso con disfun-
ción ventricular izquierda no difiere del tratamiento
de la ICC crónica recomendado en las guías de
práctica clínica de la European Society of Cardio-
logy y de American College of Cardiology/Ameri-
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can Heart Association26,27, ambas recientemente ac-
tualizadas. Sin embargo, sí hay que enfatizar que,
también en este caso, el control de la PA es uno de
los factores más importantes para determinar el pro-
nóstico.

IECA

Los IECA actúan inhibiendo la enzima causante de
la conversión de angiotensina I en angiotensina II, que
es el péptido activo final. Éste tiene un potente efecto
vasoconstrictor, favorece la fibrosis, la hipertrofia y el
remodelado ventricular izquierdo, por lo que su inhibi-
ción se asocia con efectos beneficiosos, tanto sistémi-
cos como tisulares. Además, los IECA también evitan
la degradación de las cininas, lo que potencia su efecto
vasodilatador. 

Los IECA recomendados en las guías para el trata-
miento de la ICC son los que han demostrado efectos
beneficiosos en los grandes estudios multicéntricos
aleatorizados, como captopril, enalapril, lisinopril,
trandolapril y ramipril (tabla 1). El captopril se meta-
boliza en el hígado y el riñón, y tiene una semivida de
eliminación de 4 a 6 h. El enalapril es un profármaco,
se desesterifica en el hígado y el riñón en la forma ac-
tiva enalaprilato y su excreción renal es del 95%, por
lo que se deben administrar dosis más bajas en la
insuficiencia renal. El lisinopril es hidrosoluble y
también se excreta por el riñón, su semivida de elimi-
nación es prolongada, por lo que su acción excede las
24 h.

Diversos estudios multicéntricos han demostrado
que los IECA disminuyen la mortalidad, así como la
progresión de la ICC, tanto postinfarto de miocardio
como en la ICC de otras etiologías40. En estos estu-
dios, aunque se ha incluido a pacientes con ICC y dis-
función ventricular izquierda, cerca del 50% era hiper-
tenso.

En el estudio CONSENSUS41 (Cooperative North
Scandinavian Enalapril Survival Study), una población
de 253 pacientes con ICC severa (clase funcional IV
de la New York Heart Association [NYHA]) recibió de
forma aleatorizada placebo o enalapril (40 mg/día),

que se añadieron al tratamiento convencional durante
un período de 6 meses. El objetivo principal del estu-
dio fue la mortalidad por cualquier causa y el secunda-
rio, la frecuencia de hospitalización por empeoramien-
to de la ICC. El tratamiento con enalapril se asoció
con una reducción del 27% en la mortalidad global (p
= 0,003). 

En el estudio SOLVD-tratamiento42, una población
de 2.569 pacientes con ICC leve-moderada, de los que
un 43% era hipertenso, fue aleatorizada para recibir
placebo o enalapril durante un período medio de 41
meses. El objetivo principal del estudio fue la mortali-
dad global, y uno de los objetivos secundarios fue el
riesgo combinado de muerte y hospitalización por ICC
descompensada. El tratamiento con enalapril se asoció
con una reducción del 16% de la mortalidad por cual-
quier causa (p = 0,003) y con un 26% de disminución
del riesgo de muerte u hospitalización por ICC (p 
< 0,0001). En el estudio SOLVD-prevención43 se estu-
dió a pacientes con disfunción ventricular que se halla-
ban asintomáticos. Igual que en el estudio anterior, es-
tos pacientes recibieron de forma aleatorizada placebo
o enalapril, consiguiendo éste retrasar de forma signi-
ficativa la aparición de la primera descompensación
por ICC.

Diversos estudios han demostrado que los IECA
mejoran el pronóstico después de un infarto de mio-
cardio. Así, en el estudio SAVE44, los pacientes con
disfunción ventricular después de un infarto de mio-
cardio tratados con captopril presentaron un menor nú-
mero de nuevos episodios de ICC, una menor inciden-
cia de reinfartos y una mejoría del pronóstico. Los
datos de este estudio han sido confirmados también en
pacientes con disfunción ventricular o insuficiencia
cardiaca postinfarto de miocardio, como se demostró
en los estudios AIRE45 y TRACE46.

Actualmente hay pruebas científicas suficientes
para afirmar que los IECA mejoran los síntomas de
los pacientes con ICC crónica y reducen la mortali-
dad y las hospitalizaciones por ICC. Estos beneficios
se han observado en pacientes con síntomas leves,
moderados o severos, así como en pacientes con o sin
cardiopatía isquémica, por lo que todos los pacientes
con ICC secundaria a disfunción sistólica del ventrí-
culo izquierdo deben tomar un IECA, a menos que
tengan alguna contraindicación para ello. Los IECA
no deben ser prescritos sin diuréticos en pacientes
con una historia actual o reciente de retención de lí-
quidos. No obstante, en pacientes con disfunción
ventricular sin signos de congestión no es necesario
asociar siempre diuréticos. La mayoría de los efectos
secundarios de los IECA puede atribuirse a sus dos
acciones principales: la hipotensión, el deterioro de la
función renal y la hipercaliemia, efectos relacionados
con la supresión de la angiotensina. La tos y el angio-
edema están relacionados con el efecto de potencia-
ción de las cininas.
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TABLA 1. Dosificación de inhibidores de la enzima 
de conversión de la angiotensina en la insuficiencia
cardiaca

Fármaco Fármaco activo Dosis inicial ICC Dosis de sostén ICC

Captopril Captopril 6,25 mg 50 mg/8 h

Enalapril Enalaprilat 2,5 mg 10-20 mg/24 h

Perindopril Perindoprilat 2 mg 2-8 mg/24 h

Ramipril Ramiprilat 1,25 mg 2,5-5 mg/24 h

Lisinopril Lisinoprilat 2,5 mg 2,5-40 mg/24 h

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva.



Bloqueadores betaadrenérgicos

Han demostrado reducir la mortalidad, tanto por
ICC como por muerte súbita, en pacientes con ICC, y
también las hospitalizaciones por descompensación de
ésta. Junto con los IECA, constituyen la primera línea
de tratamiento de la ICC26,27. Numerosos estudios far-
macológicos apoyan estos datos. El primero que de-
mostró una reducción de la mortalidad fue el Carvedi-
lol Heart Failure Study47, donde se observó una
reducción del riesgo de muerte del 65% con carvedilol
en pacientes con ICC en clase funcional II-III de la
NYHA y disfunción ventricular. También, en el estu-
dio COPERNICUS48, en el que se administró carvedi-
lol a pacientes con ICC severa, se observó beneficio
del carvedilol, que redujo la mortalidad en estos pa-
cientes. En el estudio CIBIS II49 participaron 2.647 pa-
tientes con ICC (clase funcional III y IV de la NYHA)
y fracción de eyección � 35%, que recibieron de for-
ma aleatorizada bisoprolol o placebo. En este estudio,
bisoprolol demostró una reducción significativa de la
mortalidad global que era atribuible sobre todo a la re-
ducción de la muerte súbita, observándose una reduc-
ción de ésta del 42% (p = 0,001). La disminución del
número de reingresos por ICC fue también significati-
va, del 32% (p < 0,0001), mientras que la necesidad de
trasplante cardiaco fue similar en los 2 grupos.

En el estudio multicéntrico MERIT-HF50 participa-
ron 3.991 pacientes, un 44% considerado hipertenso,
con una fracción de eyección � 40%, estabilizados en
tratamiento con diuréticos e IECA en dosis optimiza-
das. Se incluyó a pacientes con disnea de esfuerzo, en
clase funcional II-III de la NYHA, que recibieron de
forma aleatorizada, succinato de metoprolol o placebo.
En el grupo que recibió metoprolol, la mortalidad glo-
bal se redujo de forma muy significativa, un 34% (p 
< 0,006), comparada con la del grupo que recibió pla-
cebo. Además, también se redujeron de forma muy
significativa las hospitalizaciones por cualquier causa
y las hospitalizaciones por ICC.

Desde hace poco, disponemos de los resultados del
estudio SENIORS51 realizado en 2.128 pacientes con
ICC de edad avanzada, con una edad media de la po-
blación estudiada del 76 ± 5 años. En este estudio,
además del tratamiento convencional, los pacientes re-
cibieron de forma aleatorizada nebivolol o placebo,
demostrándose una buena tolerancia a pesar de la edad
y una reducción significativa del objetivo combinado
de mortalidad global más hospitalizaciones de causa
cardiovascular en el grupo que recibió nebivolol; este
beneficio era independiente de la edad, el sexo y la
fracción de eyección.

A pesar de estos resultados, los bloqueadores betaa-
drenérgicos tienen algunas contraindicaciones, como la
insuficiencia ventricular izquierda aguda descompensa-
da, los bloqueos auriculoventriculares, y situaciones
que comportan inestabilidad hemodinámica con hipo-

tensión y mala perfusión periférica. En pacientes con
disfunción ventricular izquierda estable, iniciar el trata-
miento en dosis bajas suele ser bien tolerado; tanto el
metoprolol como el bisoprolol, que son bloqueadores
betaadrenérgicos cardioselectivos, han demostrado ser
eficaces iniciados en dosis de 25 mg/12 h el metoprolol
y de 2,25 mg/día el bisoprolol (tabla 2). Entre los blo-
queadores betaadrenérigicos de tercera generación, el
carvedilol no es cardioselectivo y se acompaña de efec-
to vasodilatador debido a un bloqueo alfa asociado; la
dosis de inicio aconsejable es de 3,125 mg/12 h.

ARA-II

Los ARA-II actúan bloqueando el receptor AT1 y
evitan las acciones mediadas por la unión de la angio-
tensina a este receptor. Al igual que los IECA, contri-
buyen de forma efectiva al bloqueo de la activación
neurohormonal en la ICC. Aunque no han demostrado
ser superiores a los IECA, sí se ha establecido el crite-
rio de no inferioridad52, por lo que son el tratamiento
de elección cuando hay intolerancia a los IECA, como
se manifiesta en las guías de tratamiento de la ICC,
tanto europeas como americanas. Estas últimas van
más lejos y afirman que es razonable que los pacientes
que ya toman ARA-II por otra causa, en la mayoría
por HTA, y desarrollan ICC, puedan seguir con el
ARA-II como primera línea de tratamiento27. 

Los ARA-II estudiados en la ICC han sido el valsar-
tán y el candesartán. El primero se valoró en el estudio
VAL-HeFT52,53, donde pacientes ya tratados con IECA,
bloqueadores betaadrenérgicos y diuréticos recibieron
de forma aleatorizada valsartán o placebo. Aunque 
el valsartán no redujo la mortalidad global, sí se obser-
vó una reducción significativa de las hospitalizaciones
por ICC. El candesartán estudiado en el estudio
CHARM40, añadido al tratamiento convencional o
cuando había intolerancia a los IECA, demostró redu-
cir el objetivo combinado de muerte y hospitalización
por ICC. En este estudio, un 50% de los pacientes se
hallaba diagnosticado de HTA.

Diuréticos

Los diuréticos están indicados cuando hay retención
hídrica y signos de congestión; además, se utilizan

Roig E et al. Papel del tratamiento antihipertensivo en la prevención de la insuficiencia cardiaca

Rev Esp Cardiol Supl. 2007;7:22F-33F 29F

TABLA 2. Dosificación de bloqueadores

betaadrenérgicos en la insuficiencia cardiaca

Fármaco Dosis inicial ICC Dosis de sostén ICC

Carvedilol 3,125 mg/12 h 125 mg/12 h

Bisoprolol 1,125 mg/12 h 110 mg/24 h

Metoprolol 25 mg/12 h 100 mg/12 h

Nebivolol 1,25 mg/24 h 110 mg/24 h

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva.



cuando se presenta un cuadro de descompensación
aguda, donde son muy eficaces para reducir la dis-
nea26,27. Entre los diuréticos hay que destacar la furose-
mida, la torasemida y la bumetanida, que son diuréti-
cos del asa, mientras que las tiacidas y los antagonistas
de la aldosterona actúan en el túbulo distal. Existen
pocos estudios que hayan analizado el impacto de los
diuréticos sobre el pronóstico54, siendo los antagonis-
tas de la aldosterona los que mayor beneficio han de-
mostrado. En el estudio RALES55, la espironolactona,
en pacientes con ICC en clase funcional III-IV de la
NYHA demostró reducir de forma significativa la
mortalidad. Al igual que en el estudio EPHESUS56, re-
alizado en pacientes con ICC después de un infarto
agudo de miocardio, la eplerenona añadida al trata-
miento convencional también se asoció con una reduc-
ción significativa de la mortalidad. En este estudio, un
60% de pacientes tenía antecedentes de HTA. Ambos
fármacos han demostrado reducir, además, la muerte
súbita en ambos estudios. Actualmente se están estu-
diando nuevos diuréticos; uno de los más avanzados es
el tolvaptán, un antagonista del receptor V2 de la vaso-
presina, cuyo estudio preliminar fue esperanzador57 y
ya se ha realizado un estudio multicéntrico, el EVE-
REST, que ha finalizado recientemente, aunque sus re-
sultados todavía no se han hecho públicos.

Digital

Los efectos beneficiosos de la digital en la ICC, más
que a su efecto inotrópico positivo, se deben a su efec-
to sobre la activación neurohormonal. En el estudio
DIG58 realizado en pacientes con ICC y ritmo sinusal,
la digoxina no se asoció con una reducción significati-
va de la mortalidad, aunque sí redujo las hospitaliza-
ciones por ICC descompensada. Al revisar este estudio
años más tarde se ha señalado que puede haber un au-
mento del riesgo en los pacientes del sexo femenino
con el tratamiento con digoxina. Actualmente se ha
confirmado que este aumento del riesgo se halla rela-
cionado con la concentración en plasma de digoxina y
que dosis más bajas, que son efectivas para modular la
activación neurohormonal, son más beneficiosas en el
tratamiento de la ICC59.

Hidralacina-dinitrato de isosorbida

En un estudio realizado en la década de 1980, el uso
de hidralacina y dinitrato de isosorbida, comparado
con placebo, redujo la mortalidad, pero no las hospita-
lizaciones en pacientes con ICC60. Cuando, más tarde,
esta combinación se comparó con los IECA, fue nota-
blemente inferior61. No obstante, esta combinación
puede tener aún opción en el tratamiento de la ICC,
como señalan las guías de tratamiento tanto europeas
como americanas, de tal modo que puede ser conside-
rada en caso de intolerancia a los IECA y los ARA-II,

aunque hay que recordar que la combinación de hidra-
lacina y dinitrato de isosorbida en las dosis que se re-
comiendan suele ser mal tolerada. En un estudio 
reciente realizado en población de raza negra, princi-
palmente en hipertensos, esta combinación añadida al
tratamiento convencional con IECA y bloqueadores
betaadrenérgicos se asoció con reducción significativa
de la mortalidad62. Con estos resultados se ha señalado
que estos fármacos son especialmente beneficiosos en
la raza negra al aumentar la biodisponibilidad de óxido
nítrico, mecanismo relacionado con la hipertensión ar-
terial.

Bloqueadores alfaadrenérgicos

No hay pruebas científicas de que estos fármacos
sean de utilidad en el tratamiento de la ICC de origen
hipertensivo, por lo que no están recomendados en el
tratamiento de ésta. Sin embargo, pueden administrar-
se en combinación con el tratamiento convencional
para el control de la HTA.

Antagonistas del calcio

Aunque tienen un papel importante en el tratamien-
to de la HTA, cuando aparece ICC por disfunción sis-
tólica ventricular izquierda dejan de estar recomenda-
dos. Por una parte, por su efecto inotrópico negativo,
especialmente el verapamilo y el diltiazem, y por otra,
por su efecto bradicardizante, puesto que no se reco-
mienda añadirlos a los bloqueadores betaadrenérgicos.
Los antagonistas del calcio de nueva generación no
han demostrado reducir la mortalidad de pacientes con
ICC en comparación con placebo, cuando se añadían
al tratamiento convencional63,64.

CONCLUSIONES

Los estudios de intervención con fármacos antihi-
pertensivos han demostrado que el descenso sostenido
de las cifras de PAS y de PAD reduce la incidencia de
cardiopatía isquémica, ICC, accidente cerebrovascular
e insuficiencia renal, así como la mortalidad asociada
a tales complicaciones. Aunque la reducción de las ci-
fras de presión se ha demostrado más eficaz en la pre-
vención primaria del accidente cerebrovascular que en
la protección de las complicaciones cardiacas, existe
una robusta clara evidencia de que el descenso de PA
en la hipertensión clásica sisto-diastólica, la hiperten-
sión sistólica aislada del anciano y en los pacientes de
alto riesgo cardiovascular, se acompaña de una menor
incidencia de insuficiencia cardiaca y de una menor
mortalidad asociada a la misma en todas las razas, a
cualquier edad y en ambos sexos. En prevención pri-
maria de la ICC, los diuréticos, los BB, los fármacos
que bloquean el SRA, y sus combinaciones, son supe-
riores a las estrategias basadas en calcioantagonistas.
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La ICC secundaria a HTA suele asociarse a función
ventricular preservada. En su tratamiento es importan-
te prevenir los factores precipitantes, como las arrit-
mias, la hipervolemia y el mal control de la HTA. No
existen estudios farmacológicos que hayan estudiado
cuál es el mejor tratamiento de la IC con función ven-
tricular preservada por lo que tanto los IECAs como
los ARA II y los BB pueden ser de utilidad.

El tratamiento del paciente hipertenso con disfun-
ción ventricular izquierda no difiere del tratamiento de
la ICC crónica recomendado en las Guías de Práctica
Clínica de la European Society of Cardiology y del
American College of Cardiology/AHA. El tratamiento
incluye IECA y BB, pues ambos han demostrado re-
ducir la mortalidad de la ICC. Cuando hay contraindi-
cación para los IECAs deben prescribirse ARA-II y
cuando hay retención de líquidos deben administrarse
diuréticos. Si persisten los síntomas, la digoxina suele
ser beneficiosa puesto que permite reducir el número
de reingresos por ICC. Finalmente, la espironolactona
asociada a IECAs y BB ha demostrado también mejo-
rar la supervivencia de estos pacientes.
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