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La Angiotensina Il es un péptido
vasoactivo implicado en la patogénesis de la
Hipertension Arterial, la Insuficiencia Cardiaca
Congestiva, la progresion de la Insuficiencia
Renal y la Enfermedad Vascular
Arteriosclerotica.

Los Antagonistas de los receptores de la
Angiotensina Il (ARA-Il, “sartanes”) bloquean
de forma selectiva y reversible sélo el receptor
AT,, a diferencia de los IECAs que ademas
inhiben la degradacién de Bradiquininas
favoreciendo la liberacién de o6xido nitrico y
prostaglandinas vasoactivas responsables de
la “tos”. Pero también puede ser una ventaja
ya que la bradiquinina tiene efectos
vasodilatadores y antitromboticos.

HIPERTENSION ARTERIAL

Los ARA-Il son tan eficaces en la
disminucién de la TA como los Antihiperten-
sivos clasicos. En ningun estudio sobre su
efecto en la morbi-mortalidad cardiovascular
se han comparado con IECAs.

En el estudio LIFE se comparé Losartan
con Atenolol en 9.000 pacientes con HTA.
Hubo menor incidencia de ictus con Losartan.
Las diferencias no fueron significativas en
reduccion de mortalidad cardiovascular ni
infarto.

En el estudio SCOPE se compard
Candesartan con placebo en 4.964 ancianos
hipertensos. Tras 3-7 aflos de seguimiento no
se encontraron diferencias ni en la incidencia
de mortalidad cardiovascular ni en infarto de
miocardio, si las hubo en el control de la TA'y
en la incidencia de ictus no fatal.

En el estudio VALUE Valsartan se
compar6 frente a Amlodipino en 15.245
pacientes con alto riesgo cardiovascular. Tras
4 afios no se encontraron diferencias en la
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morbi-mortalidad cardiovascular. Hubo mas
infartos de miocardio en el grupo de Valsartan
y mas nuevos casos de diabetes en el grupo
de Amlodipino.

La Sociedad Americana de Hipertensién en
el Joint National Committee recomienda como
12 eleccion en HTA un diurético. La Sociedad
Europea de Hipertensién matiza que depende
del paciente, debido a las alteraciones
metabdlicas que ocasionan los diuréticos.

INSUFICIENCIA CARDIACA

El estudio ELITE (n=722) fue disefiado para
demostrar la tolerabilidad renal de Losartan
frente a Captopril pero no se encontraron
diferencias en los niveles de creatinina sérica,
sin embargo hubo menor mortalidad total en el
grupo de Losartan. Este hecho no se confirmé
en el estudio ELITE Il mas amplio (n=3.152).
No hubo diferencias ni en la mortalidad total ni
en la muerte subita cardiaca.

Teobricamente podria ser beneficiosa la
asociacion de IECAs con ARA-Il. Asi se
disefo el estudio VAL-HEFT que comparaba
Valsartan con placebo, mas su tratamiento
habitual en 5.010 pacientes con IC. La morbi-
mortalidad mejoré. No hubo diferencias en la
mortalidad total, mientras que al afiadir
Valsartan a pacientes ya tratados con IECAs o
betabloqueantes aumento la mortalidad.

Candesartan en el estudio CHARM frente
a placebo mejord la mortalidad cardiovascular,
en el estudio RESOLVD frente a Enalapril no
se detectaron diferencias significativas.

En un meta-andlisis de 24 ensayos
clinicos (n=38.080) concluye que en
pacientes con IC los ARA-Il reducen la
mortalidad y las hospitalizaciones por IC frente
a placebo. Frente a IECAs no hay
diferencias significativas.
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POSTINFARTO DE MIOCARDIO

En el estudio OPTIMAAL se compar6
Losartan (50mg/dia) frente a Captoprilo. No se
encontraron diferencias significativas en la
mortalidad total ni en la recidiva de infarto de
miocardio, sin embargo la mortalidad por
enfermedad cardiovascular fue mayor en el
grupo del ARA-Il. Se achacaron los resultados
a la baja dosis utilizada de Losartan.

En el VALIANT se utilizaron Valsartan,
Captoprilo y Valsartan + Captoprilo en un
estudio multicéntrico, doble ciego, con 14.703
pacientes. La mortalidad por cualquier causa
fue similar en los 3 grupos. Con Valsartan fue
mas frecuente la hipotension y la disfuncion
renal; con Captoprilo la tos y alteraciones del
gusto.

NEFROPATIA DIABETICA

En el estudio RENAAL se comparo
Losartan con placebo, en el IDNT Ibesartan
con Amlodipino y en el IRMA-2 |besartan
frente a placebo. Se produjo menor aumento
de la creatinina sérica y de la progresion de la
nefropatia con el ARA-II, no hubo diferencias
en la morbi-mortalidad cardiovascular.

Hay evidencia de que los IECAs
disminuyen la mortalidad total, los ARA-II
no lo han demostrado.
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CONCLUSIONES

La prescripcion creciente de los ARA-II no
esta relacionada con la Evidencia disponible
de Ensayos Clinicos en Hipertension Arterial,
Insuficiencia Cardiaca, Postinfarto, Nefropatia
Diabética e Ictus.

Por el momento los ARA-Il no han
demostrado ventajas a nivel de resultados
clinicos sobre los IECAs en ninguna
indicacion. Sus efectos adversos aumentan
considerablemente al aumentar la dosis.

Por beneficio demostrado, experiencia de
uso y coste en HTA los IECAs siguen siendo
de eleccion sobre los ARA-Il. Estos son una
alternativa cuando el IECA no se tolere o no
llegue a conseguir el objetivo deseado.

Segun la  Sociedad Europea de
Cardiologia en pacientes con IC los ARA-II
son una alternativa a los IECAs, cuando
estos no se toleren.

La Asociacién Americana de Diabetes s6lo
recomienda el uso preferente de ARA-Il en
Diabéticos tipo Il con hipertension,
macroalbuminuria e insuficiencia  renal
(cretinina sérica >1,5 mg/dl). En el resto de
situaciones mantiene de eleccibn a los
IECASs salvo intolerancia.

Un editorial del British Medical Journal
indic6 que los ARA-Il podrian aumentar el
riesgo de infarto de miocardio. Con los datos
disponibles esto no se ha constatado, pero si
es cierto que los ARA-Il aiun no han
demostrado la misma proteccion cardiaca que
los IECAs.
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