
ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE ANGIOTENSINA 11 clínicamente estables con IC sintomática o disfunción sistólica asintomáti-
ca del ventrículo izquierdo después de un infarto agudo de miocardio
(IAM) reciente (12 horas a 10 días)
* Nefropatía diabética Losartán para el tratamiento de la enfermedad

renal en pacientes con diabetes (DM) tipo 2 con proteinuJ;a e hipeJ1ensión,
como parte del tratamiento antíhípertensivo e; irbesartán en el tratamiento
de la nefi.opatía en pacientes con DM tipo 2 e HTA como parte del trata-
miento antihipertensivo
* Ictus Losartán para la prevención del accidente cerebrovascular (ACY)

en pacienteshipertensos con hipertrofia ventricular izquierda

Farmacocinética' o

La absorción de los ARA II por vía oral es adecuada La presencia deali:'
mentos reduce la absorción de eprosartán y valsartán, por lo que se acon-
seja su administración en ayunas. Se metabolizan por medio del citocro-
mo P450, salvo el eprosal1án y olmesartán. El Candesartán y el losartán
presentan metabolitos activos.

INTRODUCCiÓN
El sistema renina-angiotensina (SRA) es una cascada bioenzimática que
desempeña un papel importante en la regulación de la presión alierial-PA-
y en la homeostasis hidrosalina. La angiotensina-11 (A-II) es un péptido
vasoactivo formado en el SRA, que interacciona con al menos 2 tipos de
receptores específicos denominados receptores tipo l (AT 1) Y tipo 2

(AT2r'
En condiciones patológicas, la activación del SRA, y el aumento de A-II,
participan en la génesis y progresión de procesos cardiovasculares tales
como hipertensión arterial (HTA), hipertrofia cardiaca, remodelado cardio-
vascular, nefropatía diabética (NO), cardiopatía isquémica o insuficiencia
cardiaca (IC) y renal".
Oe ahí que en 1996 se iniciara la comercialización de los Antagonistas del
Receptor de la Angiotensina 11 (ARA.. 11), un grupo fannacológico que
actúa bloqueando, la unión de la A-1I a los!eceptores AT 11. Se lanzaron al

mercado con la indicación inicial d~1 trataIi1iento de la HT A, a la que más
tarde se unieron otras y, además, con ventajas teóricas frente otros antihi-

pertensivos.
En la actualidad, los ARA 11 autorizados y comercializados en nuestro país
son siete- candesartán, eprosartán, irbesartán, losartán, olmesal1án, telmi-
sartán y valsal1án- Cuentan con presentaciones comerciales de diferente
dosificación y especialidades tanto en monoterapia como asociados a
diuréticos -hidroclorotiazida-, salvo olmesartán, cuya asociación está auto-
rizada pero no en el mercado

ASPECTOSFARMACOLÓGICOS
Mecanismo de acción!'.
Los ARA 1I bloquean, competitiva y selectivamente, la unión de la A-II a
los receptores AT] inhibiendo los efectos hipel1ensivos de ]a A-II media-

dos por e! receptor AT 1, especialmente los relacionados con la vasocons-

tricción y la liberación de aldosterona y, como consecuencia de esto, la
retención renal de sodio.

Reacciones adversas'"
El daño renal, la hipotensión y la hiperpotasemia son las reacciones adver-
sas graves más frecuentes El angioedema, siendo grave, es menos fre-
cuente que los anteriores, En general, los efectos adversos más habituales
son los que siguen:
* Cardiovasculares hipotensión -en pacientes con hipovolemia o tratados

con diuréticos-, hipotensión ortostática, edema, palpitaciones,
* Nerviosos cefaleas, astenia, vértigo y mareos,
* Hiperpotasemia en pacientes con insuficiencia renal crónica, IC con-

gestiva, o que toman otros medicamentos
* Tos, urticaria o angioedema, aunque ni liberan ni favorecen la acción

de las cininas La incidencia de la tos es menor que con IECAs, pel.O no
debe descartarse en tratamientos a largo plazo En cualquier caso, un 10 %
de los pacientes precisa la retirada de un lECA por tos inducida, de entre
los que un tercio seguiria presentándola si cambia a un ARA 11
* Análisis clínicos en general se han observado elevaciones de la creati-

nina y del ácido Ú¡;CO
* Digestivos dian'ea, dolor abdominal, nauseas,

Interacciones'"
Los suplementos
penicilina sódica

je potasio, diuréticos ahonadores de potasio, heparina,
, la sobredosis de digoxina potencian las hiperpotasemia.

~,

'uadro Mecanismo de acción de ARA 11

Contraindicaciones y precauciones'.'
Los ARA II están contraindicados en caso de estenosis de la al1eria renal:
estenosis aól1ica y mitra): cardiomiopatía hipel1rófica obstructiva: hiperal-
dosteronismo: insuficiencia hepática grave: cirrosis biliar; y colestasis Y
también en embarazo
Se deben utilizar con precaución en pacientes con historia previa deangio-
edema inducido por IECAs: con antecedentes de fallo cardiaco; pues
aumenta el riesgo de presentar daño renal, hipotensión e hipel"pütasemia:
con hipovolemia asociada, por ejemplo, a diarrea o al uso de dosis altas de
diuréticos, con edad avanzada y que toman antiinflamatorios no esteroídi-
cos, pues son factores de I;esgo adicionales para el fallo renal y: con insu-
ficiencia hepática
No se aconseja Sil uso en lactancia y en menores de 18 años, al no existir
datos sobre su seguridad y eficacia.

EVIDENCIA CIENTÍFICA
En Hipertensión
Existen varios estudios q4e sil"Ven para analizar el papel de los ARA 11 en

hipeliensión
-El estudio UFE'" comparó losartán fi-ente atenolol en pacientes con
hipertrofia ventricular izquierda (HVI) y una edad entre 55 y 80 años.

Indicaciones
Las indicaciones terapéuticas autorizadas de los ARA 1] son las siguientes"
* Hipertensión arterial esencial: común a todos eOos en monoterapia y

asociados a diuréticos,
* Insuficiencia cardiaca: Losartán para el tratamiento de la lC, en combi-

nación con diuréticos y/o digitálicos: candesartán pal"a pacientes con IC y
con la tunción sistólica ventricular izquierda deprimida (tracción de eyec-
ción ventricular izquierda < 40%) como terapia adicional a los IECAs o

cuando los]ECAs no se toleren y; valsartán en el tI'atamiento de]a IC sin-
tomática cuando no se puedan utilizar los lEC As, o como tratamiento aña-
dido-a los lECAs cuando no se puedan utilizar betabloqueantes
* Infarto de miocardio reciente: Valsartári en el tratamiento de pacientes



Losartán presentó una incidencia menor en la variable combinada de IAM,
ACV y mortalidad cardiovascular, por la menor incidencia de ACV El
beneficio fue mayor en pacientes diabéticos, en los que se observó una
disminución de la mortalidad total.
En relación con estos resultados, dos metaanálisis y un ensayo clínico""
cuestionan la idoneidad de los betabloqueantes, especialmente atenolol, en
el tratamiento de la HTA. Sugieren que, frente a placebo, no disminuyen
la mortalidad total y cardiovascular o el IAM y que las diferencias a su
favor en ACV no son significativas. Y, frente a otros antihipertensivos,
que el riesgo de mortalidad total y ACV es mayor, sin diferencias en el ries-
go de IAM.
-El estudio SCOPE'4 valoró, en principio, la eficacia de candesartán fren-
te a placebo en pacientes ancianos de entre 70 y 90 años y con HTA lige-
ra-moderada, aunque sólo un 16% recibió exclusivamente placebo. Las
diferencias no fueron significativas en muerte de origen cardiovascular e
IAM no fatal. Hubo una ligera diferencia en la incidencia de ACV no fatal
a favor de candesartán, que pudo deberse a los mejores resultados en la FA.
-El estudio VALUE" comparó valsartán frente a amlodipino en pacien-
tes hipertensos de alto riesgo cardiovascular. Las diferencias no fueron sig-
nificativas en morbilidad y mortalidad cardiacas, ni en mortalidad total. El
grupo de valsartán tuvo una mayor incidencia de IAM (fatal o no fatal),
imputado a un peor control de PA y una menor incidencia de nuevos casos
de DM. El porcentaje de abandonos por efectos adversos fue comparable,
aunque con valsartán destacaron angor, mareos, cefaleas y diarrea y con
amlodipino edema e hipopotasemia.
-El estudio MOSES" comparó eprosartán frente a nitrendipino en
pacientes hipertensos con historia previa de ACV. El control de la PA fue
comparable en ambos grupos, aunque ese no fue el objetivo del estudio

cxisten efectos favorables de losartán frente atenolol y desfavorables de
valsartán frente amlodipino, pero respecto a otros antihipertensivos, como
uiuréticos o IECAs, no existen evidencias que justifique que los ARA 11
sean más eficaces para disminuir la morbimortalidad en población hiper-
(ensa.Por tanto, en HTA no complicada, los diuréticos tiazídicos siguen
siendo los fármaco s de primera línea". Los betabloqueantes parecen
haber perdido esa condición. En pacientes diabéticos, con HVl o post
lAM, tanto IECAs como ARA 11 son de elección. Sin embargo, si atende-
mos al perfil de seguridad mejor establecido de los IECAs, por la mayor
experiencia de uso, los ARA 11 sólo deben considerarse cuando los IECAs
no se toleren. En esta patología queda por establecer el posible beneficio
del tratamiento combinado con IECA+ARA 11.

INSUFICIENCIA CARDIACA
Existen varios estudios que evalúan el papel de los ARA lI en IC:
-El estudio ELITE" se diseñó para evaluar la tolerancia renaldelosartán
frente captoprilo en pacientes con lC y, sorprendentemente, resultó que
losartán presentaba una reducción relativa de la mortalidad mayor. Esto
llevó a realizar el estudio ELITE-II" cuya variable principal, mortalidad
por todas las causas, no mostró diferencias significativas, aunque el riesgo
fue algo mayor para losartán.
-El ensayo VAL-HEFT" evaluó valsartán (320 mg) frente placebo, aña-
didos al tratamiento farrnacológico de referencia (IECAs junto a diuréticos
de asa (furosemida) y, en algunos casos, betabloqueantes y digoxina) de
pacientes con lC de grado 11 a IV (fracción de eyección<40 %). La morta-
lidad total fue similar en ambos grupos. Las diferencias a favor de valsartán
se diet'on en la morbimortalidad y fueron debidas, fundamentalmente, a la
reducción en la hospitalización por empeoramiento de la lC. Esa ventaja
resultaba de la disminución 'de lamorbimortalidad en el subgrupo sin beta-
bloqueantes y del aumento de la misma en el tratado previamente con
IECAs y betabloqueantes.
-El estudio CHARM" comparó candesartán a altas dosis -32mg/día-
frente a placebo en tres tipos de pacientes. El análisis global mostró la dis-
minución absoluta en el grupo de candesartán del resultado principal, una
combirtación de mortalidad cardiovascular y hospitalización, pero vino
unida a un número elevado de efectos adversos -hipotensión, elevación de
la creatinina e hiperpotasemia- debidos a las dosis etnpleadas. Las tres
variantes del estudio y sus resultados de candesartán fueron los siguientes:
* El CHARM-alternativo", con pacientes irttolerantes a los IECAs y

depresión de la función sistólica ventricular izquierda, fracción de eyec-
ción ~40 %. candesartán redujo el riesgo en la variable principal, aunque
en su grupo aumentó el número de 1M.
* En CHARM-añadido", con pacientes tratados con IECAs y con la

misma IC que en el estudio anterior, candesartán redujo la variable prirtci-
pal, aunque la diferencia en la mortalidad total no fue estadísticamente sig-
nificativa
* En CHARM-preservado'., con pacientes con función ventricular

izquierda preservada, fracción de eyección ventricular>40%, la adición de
candesartán mostró una reducción de significación estadística residual de
la variable principal.

El lugar en terapéutica de la combinación lECA y ARA 11 es incierto. De
una parte, según el estudio VAL-HEFT, se reduce el riesgo de hospitaliza-
ción por IC, pero no la mortalidad por todas las causas y, además, en los
pacientes en tratamiento con lECA y betabloqueantes, aumenta la mortali-
dad. De otra parte, según el estudio CHARM-añadido, se reduce la mortll-
lidad cardiovascular y las hospitalizaciones por IC, incluso en el subgrupo
en tratamiento con betabloqueantes, pero a costa de un mayor número de
abandonos por reacciones adversas.

.r:n IC los ARA 11 autorizados -canctesartán, losartán o valsartán- han de'
ser alternativa al tratamiento de elección -IECAs junto con diuréticos de
asa- sólo en caso de pacientes intolerantes a IECAs. No está claro que
lOS beneficios modestos obtenidos con la asociación IECAs + ARA "

1lustifiquen el riesgo adicional de efectos adversos. En cualquier caso,
el tratamiento combinado deberia reservarse para su uso en Atenciónl
i.specializada y ser objeto de un cuidadoso seguimiento. I

NEFROPATÍA DIABÉTICA
Los IECAs han demostrado un beneficio selectivo frente a otros antihiper-
tensivos en pacientes con nefropatía y DM tipo 1, tanto en hipertensos
como en normotensos, además de una reducción de las complicaciones car-
diovasculares severas en pacientes diabéticosl'. Los estudios con pacientes
con DM tipo 2 se han realizado con ARA ¡¡:
-El estudio IRMA-219 comparó 300rng y 150rng de irbesartán y placebo
en pacientes con mA, DM tipo 2 Y microalbuminuria, en tratamiento fren-
te HTÁ. lrbesartán 300mg, y ISO mg en menor medida, disminuyeron la
incidencia de la progresión a nefropatía.
-El IDNT" valoró 300 mg de irbesartán frente a placebo y amlodipino en
pacientes con HTA,DM tipo 2 y nefropatía, en tratamiento frente a HTA.
Irbesartán fue mejor en la combinación muerte, evolución a fallo renal y
duplicación de la creatinina sérica. No se justificaron diferencias en la dis-
minución de la morbirnortalidad cardiovascular.
-El RENAAL", con similares variables y pacientes que el anterior, valoró
losartán 50 Ó 100 mg frente a placebo. Losartán fue superior al evitar la
evolución a falJo renal y la duplicación de la creatinina sérica. Tampoco se
justificaron diferencias en la morbimortalidad cardiovascular.

Estos estudios confirman que los ARA 11 reducen la progresión de micro a
macroalbumiuria, asi como a enfermedad renal terminal, pero al no com-
parar con IECAs no se puede descartar que estos sean igualmente capaces.
En este sentido, se han publicado dos revisiones sistemáticas que analizan
los efectos de lECA y ARA 11 por separado. Una incluye ensayos clinicos
que comparan IECAs con placebo o entre ellos y ARA 11 con placebo o
entre ellos, con independencia del tipo de OM" y concluye que los IECAs
reducen la mortalidad por todas las causas, comparados conplacebo, mien-
tras que los ARA 11 no y que los dos tienen efectos parecidos en los resul-
tados renales. La otra revisión planteaba la hipótesis de si los fármacos de
acción sobre el SRA tienen un efecto renoprotector específico, indepen-
diente de su efecto antihipertensivo". La evidencia no apoyó esa idea, aun-
que para los autores se precisan más estudios, pues al comparar lECA o
ARA II con otros antihipertensivos en pacientes con nefropatía (diabética
o no diabética), la diferencia en la duplicación de creatinina sérica no fue
significativa yel beneficio en la progresión a fallo renal fue pequeño. En
los pacientes con NO tampoco se observaron efectos beneficiosos

INFARTO AGUDO DE MIOCARDlO.
Los ARA 11 no han podido demostrar ser superiores a los IECAs en pacien-
tes con IC y que han sufrido un IAM reciente. Hay dos grandes ensayos clí-
nicos con este tipo de pacientes:
-El OPTIMAAL estudió la eficacia y tolerabilidad de losartán -50 mg al
dia- frente a captoprilo -150 mg al dia- en pacientes con IAM e lC" La
mortalídad fue inferior con captoprilo, pero la diferencia, no siendo signi-
ficativa, se ha atribuido al empleo de una dosis excesivamente baja de
losartán en el estudio.
-El VALIANT incluyó pacientes con IC y/o disfunción ventricular
izquierda, que fueron aleatorizados tras IAMde 12 horas a lO días de evo-
lución para recibir valsartán, captoprilo y valsartán más captoprilo". Al



cabo de 2 años de estudio no se detectaron diferencias en la variable prin-
cipal, mortalidad, ni en la morbilidad cardiovascular, entre valsartán
-máximo 320 mg al día-, captoprilo -máximo l50mg/día- o la combina-
ción de ambos -máximo 160mg y l50mg al día respectivamente-

El tratamiento de elección para retardar el desarrollo de IC sintomática
Dosterior a un IAM es un lEC A y, en caso de intolerancia a estos. el
ARA 11 con tal indicación autorizada: valsartán. No hay evidencias que
justifiquen el uso de ARA 11 como fármacos de primera linea en lugar
de los lECA, ya que los ARA 11 no han demostrado ser superiores a los
IECAs que, por otra parte, tienen a su favor un perfil de seguridad y efi-
cacia contrastado por sus años de uso. I

I

eprosal1án para la variaot/ principal constituida por ]a mortalidad total y
Iodos los eventos cardiovasculares y cerebrovasculares. incluidos los even-
lOS reCUITentes"'.

ICTUS.
-Como se recordará. el estudio LIFE puso de manifiesto la superiolidad
de losartán frente atenolol en la variable combinada de IAM. ACY y mor-
talidad cardiovascular. debido fundamentalmente a una diferencia entre los
dos fámlacos en la incidencia de ACY'"
-También hemos hablado del estudio MOSES en el que se comparó epro.
sartán y nitrendipino en pacientes hipel1ensos y con historia previa de
ACY. y que mostró una diferencia signiflcativamente menor a favor de

('ONCLUSIONES
* En "T A no complicada, no ha~ evidencias que indiquen que los ARA

I1 son más eficaces quc otros antihipertensivos, excluyendo al atenolol
en pacientes con "VI.
* Los IECAs son fármacos de elección frente a los ARA 11 en términos

coste-efectividad. Los ARA I1 sólo deben considerarse alternativa en
caso de intolerancia a los IECAs.
* Los ARA 1I son tan eficaces como los IECAs, en términos de morbi-

mortalidad cardiovascular.
* Los ARA I1 pueden estar indicados en situaciones clínicas particula-

res en las que la evidencia ~' a falta de ensayos con otros antihiperten-
sivos así lo indica. En concreto:
-Losartán o irbesartán en hipertensos con DM tipo 2 y proteinuria
franca.
-Candesartán y valsartán añadidos a un lECA en pacientes con IC
seleccionados.
-Losartán en lugar de atenolol en hipertensos eon "VI.
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