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El sistema de renina angiotensina en situaciones
fisiopatoldgicas esta implicado en mecanismos
favorecedores de una mayor lesion vascular a través
de la angiotensina Il. Desde mediados de los 90 han
aparecido los antagonistas de la angiotensina Il (ARA
), aprobados para el tratamiento de la hipertension
arterial (HTA) y otras indicaciones clinicas, como la
nefropatia diabética y la insuficiencia cardiaca.

En este numero se presenta esta revision de los
ARA ll, incluyendo los mecanismos de actuacion,
la tolerabilidad y los resultados de los principales
estudios en la HTA, la insuficiencia cardiaca y la
insuficiencia renal. El objetivo principal de esta
revision es mejorar los criterios de seleccion de un
ARA Il en las diferentes situaciones clinicas.

Palabras clave: antagonistas receptores angio-
tensina Il. Hipertension arterial. Insuficiencia
cardiaca. Insuficiencia renal.

El sistema renina angiotensina

Desde el descubrimiento de la renina en el 1898
por parte del profesor sueco Tigerstedt —pasando
por la década de los afos 70, cuando se demostrod
el papel de la angiotensina Il en la lesion vascular
y renal- hasta nuestros dias, no ha parado de crecer
el conocimiento de las multiples funciones del
sistema renina angiotensina (SRA) y su importancia
en el mantenimiento del sistema vascular y de su
envejecimiento, la arteriosclerosis.

El sistema se inicia a nivel renal con la secrecion de
la renina por las células yuxtaglomerulares localizadas
a nivel de la macula densa de la nefrona. Una vez
secretada en el torrente sanguineo, la renina actla

a nivel de un polipéptido lamado angiotensinégeno
que produce angiotensina |. Sobre ésta actua el
enzima convertidor de la angiotensina (ECA) al que
le elimina dos aminoacidos terminales, histidina y
lisina y da lugar a un polipéptido de 8 aminoacidos,
la angiotensina Il (All), producto final del SRA.

La All actua sobre el mUsculo liso vascular del corazon
y los rifiones, el sistema nervioso central y auténomo,
y también sobre el cortex suprarrenal, favoreciendo
la retencion hidrosalina y la vasoconstriccion, los
cuales provocan un aumento del gasto cardiaco y
de las resistencias periféricas; mecanismos
fundamentales que repercuten sobre el incremento
de la presion arterial. Pero, ademas, la All también
induce el crecimiento vy la hipertrofia celular, y parece
provocar una respuesta antiinflamatoria en las células
del musculo liso vascular en la activacion del factor
nuclear k-B y la expresion de las moléculas de
adhesion-1, que son mecanismos directos de la
arteriosclerosis.

De forma similar a otras hormonas peptidicas, la
accion de la All se desencadena por su interaccion
con los receptores de la membrana celular
plasmatica en los tejidos en los que responden. Los
receptores clonados mas importantes son los
receptores All tipo | (R.AT1), de maxima importancia
por sus implicaciones fisiologicas, y los receptores
All tipo Il (R.AT2), que tienen efectos opuestos al
R.AT1 (ver la figura 1).

De aqui el interés de los Ultimos 30 anos en conocer
mejor el SRA y desarrollar farmacos que lo bloqueen,
Ccomo son los antagonistas de los receptores de la
All (ARA 1), los ultimos que han demostrado ser
efectivos 2.

Caracteristicas farmacolégicas de los an-
tagonistas de los receptores All (ARA 1l)

Los ARA Il bloguean directamente los efectos de la
interaccion de la All en sus receptores (AT1) de una
forma selectiva, es decir, inhibiendo el efecto
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vasoconstrictor y la liberacion de aldosterona.
Actualmente se dispone de siete ARA Il: losartan,
irbesartan, candesartan, valsartan, telmisartan, epro-
sartan y olmesartan, todos con estructura quimica
diferente. Asi, vemos que losartan, candesartan e
irbesartan son bifeniltetrasolicos y valsartan es el
Unico no heterociclico. Una de las diferencias
entre los ARA Il es el grado de antagonismo que
ejercen sobre los receptores AT1. Asi, losartan,
irbesartan, eprosartan y telmisartan presentan un
antagonismo reversible, el valsartan intermedio y el
candesartan irreversible.

La biodisponibilidad por via oral es inferior al 45%,
excepto el irbesartan, que es entre un 60% y un
80%. La presencia de alimentos podria reducir la
absorcion gastrointestinal de valsartan y eprosartan
en un 40% y un 25% respectivamente. Su union a
proteinas es en todos ellos superior al 90%. Todos
los ARA |l utilizan el metabolismo hepatico a través
del citocromo P450, excepto el eprosartan, y algunos
presentan metabolitos activos como el losartan (con
el E3174 veinte veces mas potente), el candesartan
y el olmesartan. El candesartan, el losartan y el
irbesartan presentan eliminacion renal en un 33%,
un 35% y un 20%, respectivamente vy, por tanto,
se tendran que ajustar las dosis en presencia de
insuficiencia renal avanzada. Su semivida plasmatica
también varia de las 24 horas del telmisartan a las
seis horas que presenta el losartan (ver la tabla 1).

Las dosis habituales son: candesartan de 8 a 16
mg/dia, eprosartan 600 mg/dia, irbesartan de 150
a 300 mg/dia, losartan de 50 a 150 mg/dia,
telmisartan de 80 a 160 mg/dia, valsartan de 160
a 320 mg/dia, y olmesartan de 20 a 40 mg/dia.
Todos son administrados en una Unica dosis diaria,
excepto el losartan y el eprosartan, que pueden
requerir dos dosis al dia ya que tienen una semivida
inferior a siete horas. A las dosis habituales todos
tienen un indice de disminucion de la presion arterial
durante 24 horas (indice T/P), igual o superior al
50%. A pesar de las diferencias evidentes de
composicion y de algunas de sus propiedades
farmacoldgicas, no hay diferencias significa-
tivas entre los ARA Il en su aplicacion en la
practica clinica.

La tolerabilidad de los ARA Il es una de las
caracteristicas mas favorables de este grupo de
hipotensores. De este modo, la tos seca que se
presenta al tomar IECA es muy poco frecuente al
tomar ARA I, y la probabilidad de angioedema
también es significativamente menor. Todo esto
posiblemente venga dado por el hecho que, a
diferencia de los IECA, los ARA Il no aumentan los
niveles de bradiquininas (implicadas en la aparicion
de estos fendmenos). Pero, como contrapartida, 10s
ARA Il pueden producir hipotension en la primera
dosis, sobretodo si existe depleccion hidrosalina, y/o
también pueden provocar disfuncion renal si existe
estenosis bilateral de arterias renales. Asimismo, los
ARA |l pueden favorecer la hiperpotasemia si el

paciente esta recibiendo diuréticos ahorradores de
potasio 0 suplementos y/o farmacos que puedan
aumentarlo. Una de las interacciones clinicas mas
importantes de los ARA Il es la necesidad de ajustar
la dosis de digoxina al tomar telmisartan, ya que este
puede aumentar en un 50% los niveles plasmaticos.
Los efectos secundarios no suelen incrementarse
de forma significativa con la dosis y, como los I[ECA,
los ARA Il estan contraindicados durante el embarazo,
ya que son teratogénicos.

Para finalizar, hay que resaltar que en todos los
estudios realizados con ARA |l se ha objetivado una
disminucion de la diabetes tipo 2 de nueva aparicion
(como también pasa con los IECA) cuando se
comparan con las otras familias de farmacos
hipotensores 2456 (ver la tabla 2).

Los ARA Il en la hipertension arterial

Todos los ARA |l son tan efectivos como las otras
familias de farmacos hipotensores utilizados en
monoterapia para el tratamiento de la hipertension
arterial: diuréticos, betablogueantes, antagonistas
del canal del calcio (ACC) e IECA.

La respuesta hipotensora, tanto sistdlica como
diastolica, ha sido comprobada en diferentes edades
y en diferentes grupos raciales, aunque en la raza
negra tienen un efecto mas débil.

La actividad hipotensora maxima de los ARA Il se
produce tres o cuatro semanas después de haberse
iniciado el tratamiento, y su efecto hipotensor
aumenta al asociarlo con diuréticos, aungue son
posibles también otras combinaciones, como los
ACC, betay alfabloqueantes e IECA.

A causa del efecto hipotensor demostrado y de los
efectos beneficiosos de proteccion vascular
obtenidos en la experimentacion animal, se han
realizado diferentes estudios clinicos en mas de
29.000 pacientes hipertensos, en los que los
estudios LIFE, SCOPE y VALUE son los mas
relevantes (ver la tabla 2).

En el estudio LIFE, al comparar losartan con atenolol
se observd que en la variable principal combinada
de mortalidad cardiovascular el grupo de losartan
presentaba una disminucion del riesgo del orden
del 13% en el total de pacientes (24% en el subgrupo
de diabéticos) en comparacion con el grupo de
atenolol, pero si del grupo de mortalidad
cardiovascular se excluian los ictus estas diferencias
desaparecian.

En el estudio SCOPE, efectuado en pacientes de
edades iguales o superiores a 70 anos, comparando
candesartan con placebo resulté que el grupo que
recibia candesartan tenia mejores cifras de presion
arterial, pero no hubo diferencias significativas
respecto a la mortalidad cardiovascular. Lo que si



mejord fue la incidencia de ictus no fatal en un
27,8%.

En el estudio VALUE, comparando valsartan con
amlodipino no se observaron diferencias
significativas respecto a la mortalidad cardiovascular
entre los dos grupos.

Asi pues, los mejores resultados obtenidos han
sido la disminucion de accidentes vasculocerebrales,
pero no se ha encontrado nada significativo con
relacion al infarto de miocardio y/o disminucion de
muerte cardiaca 789,

Los ARA Il en la insuficiencia cardiaca

El corazdn es rico en receptores AT 1, y el All en
este 6rgano provoca hipertrofia, contraccion,
remodelaje y apoptosis de las células cardiacas,
circunstancia que favorece la insuficiencia cardiaca.
Esta es la patologia cardiaca que ha aumentado
mas en incidencia y prevalencia en las sociedades
desarrolladas (probablemente por el envejecimiento
de estas poblaciones).

Independientemente de la etiologia de la lesion
miocardica, el corazén desarrolla mecanismos para
compensar el deterioro de la funcion ventricular
dentro del remodelaje ventricular que produce la
hipertrofia y la dilatacion. Ademas, la hipoperfusion
tisular producida por un bajo gasto cardiaco estimula
la activacion de sistemas neurohormonales. En un
principio estos sistemas pueden favorecer el gasto
cardiaco y mejorar la perfusion tisular, pero
posteriormente producen aumento de la post-
carga, edema periférico y/o pulmonar, hiponatremia
y remodelaje ventricular desfavorable. Por todo
esto, dentro del tratamiento cronico de la
insuficiencia cardiaca, ademas del tratamiento
convencional con diuréticos, vasodilatadores y
agentes inotropicos, se estan estudiando los ARA
I, como ya se hizo con los I[ECA.

Se han realizado los siguientes estudios: ELITE Il,
VAL-HeFT y CHARM, OPTIMAAL y VALIANT. Los
ARA Il implicados en los estudios han sido losartan,
candesartan y valsartan, incluyendo un total de
mas de 40.000 pacientes (ver la tabla 2).

En el estudio ELITE ll, comparando losartan con
captoprilo no se encontraron diferencias
significativas respecto al objetivo de la mortalidad
total.

El estudio VAL-HeFT, al comparar los resultados
del tratamiento clasico —diuréticos, digoxina, IECA
y betablogueantes- con los obtenidos al anadir
valsartan en pacientes con una fraccion de eyeccion
cardiaca < 40%, demostré que el valsartan
disminuia la morbi-mortalidad en los pacientes no
tratados con betablogueantes, mientras que la
aumentaba con éstos.

El estudio CHARM estaba subdividido en diversos
grupos. En el CHARM alternativo se incluian
pacientes que no podian recibir IECA, en el CHARM
anadido se incluian aquellos que tomaban I[ECA
mas candesartan y en el CHARM preservado, los
pacientes que tenian fraccion de eyeccion cardiaca
>40%. El andlisis del CHARM global sélo demostrd
una disminucion del 1,6% de la mortalidad total en
el grupo que tomaba candesartan.

El estudio OPTIMAAL se realizd en pacientes con
post-infarto de miocardio que presentaban
disfunciéon ventricular y compar¢ losartan con
captoprilo. Por lo que se refiere a la variable principal
de mortalidad no hubo diferencias significativas.
Lo mismo paso en el estudio VALIANT, que sobre
el mismo tipo de pacientes compard valsartan
frente a captoprilo. En este caso, en el grupo de
valsartan mas captoprilo hubieron mas efectos
secundarios y abandonos del tratamiento por parte
de los pacientes.

Por todo esto, aunque los ARA Il han demostrado
una eficacia en relacion con la mejoria de la
insuficiencia cardiaca cuando se han comparado
con los IECA, las diferencias no han sido tan
importantes como se esperaba. Por esto en las
diferentes guias de practica clinica del tratamiento
de la insuficiencia cardiaca, los ARA Il sélo estan
indicados cuando no se toleran los IECA 10.11.12.13,

Los ARA Il en la insuficiencia renal

El SRA tiene un papel fundamental en la
homeostasis renal, ya que la All modula el filtraje
glomerular y provoca vasoconstriccion en las arterias
del glomérulo. Esto podria aumentar la presion
intraglomerular y producir la permeabilidad de las
proteinas, la retencion de sodio y contribuir al
crecimiento y a la diferenciacion celular. Las células
mesangiales del tubulo proximal y del aparato
yuxtaglomerular son ricas en receptores AT1. De
esta forma, cuando hay lesion renal, la All lo agrava
y por esto el bloqueo de los ARA Il en estas
situaciones tiene un efecto moderador y/o protector
renal. La primera causa etiol6gica para necesitar
tratamiento dialitico en los paises desarrollados es
la nefropatia diabética, y la mas frecuente es la que
se debe a la diabetes mellitus tipo 2 (la prevalente
en la poblacion general).

En el ano 2001 se publicaron los tres estudios mas
amplios hechos con ARA Il en diabetes tipo 2:
RENAAL, IDNT e IRMA Il. Los dos primeros se
realizaron sobre diabetes tipo 2 con proteinuria e
insuficiencia renal leve-moderada; y el Ultimo, en
pacientes que solo presentaban microalbuminuria.
En total, se incluyeron 2.818 pacientes con un
tiempo de seguimiento entre dos y tres anos y
medio.

En los estudios RENAAL e IDNT se observd que



se reducia la evolucion de la insuficiencia renal
y la proteinuria entre un 33% a un 28%, donde
se uso losartan e irbesartan, respectivamente.
Pero en la variable principal de mortalidad el
cambio fue poco significativo en comparacion
con el grupo que utilizaba amlodipino.

En el estudio IRMA Il se demostré que el efecto
mas favorecedor y moderador del paso de
microalbuminuria a proteinuria se da con una
dosis de irbesartan de 300 mg al dia. 141516
(ver la tabla 2).

Estamos pendientes de conocer en el 2007 los
resultados del estudio ONTARGET en pacientes
diabéticos respecto a la proteccion cardiovascular
y renoproteccion entre un IECA (ramiprilo), un
ARA [l (telmisartan) y/o su asociacion. Con este
estudio esperamos poder conocer si hay
diferencias significativas entre los IECA y los
ARA Il en este tipo de pacientes.

¢ Cuando hay que utilizar los ARA 11?

Segun los datos de que se dispone, los ARA I
presentan unas indicaciones muy concretas. Para
los hipertensos no complicados estos farmacos
no han demostrado una disminucion de la morbi-
mortalidad respecto a los otros farmacos
hipotensores. En la insuficiencia cardiaca los
estudios no han demostrado una mejoria
significativa en la mortalidad de los ARA Il en
relacion con los IECA v su indicacion solo se tiene
que hacer si hay intolerancia a los IECA. Tampoco
se puede recomendar de forma concreta una
utilizacion de IECA, betabloqueantes y ARA Il (un
bloqueo completo del SRA y simpatico), ya que
los datos obtenidos con esta asociacion son
contradictorios respecto a la variable principal de
mortalidad. En relacion a la indicacion de los ARA
Il en la nefropatia diabética, los resultados
demuestran que introducen una buena proteccion
en la evolucion hacia la insuficiencia renal y una
disminucion de la proteinuria en la diabetes tipo
2, pero no se ha demostrado que ésta sea mejor
que la introducida con IECA (los estudios
finalizados hasta ahora sélo han comparado
resultados entre los ARA Il y otros hipotensores
que no bloguean el SRA).

Por tanto, se aconseja seguir las
recomendaciones de las guias americanas
Seven Report of the Joint National
Committee, las guias europeas de la
sociedad de hipertensién y la guia de
practica clinica en hipertension arterial del
Institut Catala de la Salut, publicadas en el
ano 2003. Todas aconsejan una utilizacion
de los ARA Il no generalizada, muy
individualizada y centrada en el uso de los
ARA Il como alternativa cuando se produce
una intolerancia a los IECA 17.18.19.20,
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Figura 1: SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA
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Tabla 1: Caracteristicas farmacolégicas de los ARA Ii
Candesartan Eprosartan Irbesartan Losartan Telmisartan Valsartan Olmesartan
Cilexetilo Medoxomilo
Profarmaco s NO NO NO NO NO s
Biodisponibilidad 42% 15% 60-80% 33% 43% 23% 25%
Semivida (h) 9 5-7 16-17 4-6 24 6-9 14
T.max. (h) 1,5-3 0,5-3 1,5-2 0,5-2 0,5-1 1-2 1,5-2,6
UPP (%) 99 98 95 99 99 95 99
Metabolito activo ~ Candesartan NO NO EXP3174 NO NO Olmesartan
Eliminacion renal 60% 90% 20% 30% 2% 15% 35-50%
Eliminacion biliar 40% 10% 80% 70% 98% 85% 50-65%
indice TP >80 70-85 70 50-75 >50 65 63
Reduccion PA —-(11/7,7) -(11,5/8) -(18/9) ~(7,7/4,4) -(12,6/8) -(8,3/5,1) -(18/9,1)
8 semanas
Dosis (mg) 8 600 300 50 80 80 20

T.max.: Tiempo en horas para concentracién maxima en plasma
UPP: Union a proteinas plasmaticas

Indice TP: Indice bajada (T) méxima presion arterial y pico (P) de ésta
PA: Presion arterial

Coste de adquisicion de los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il a las dosis recomendadas

Olasartan 20-40 mg/dia 27,73 - 37,60
Candesartan 8-16 mg/dia 27,83 - 30,35
Eprosartan 600 mg/dia 27,73
Irbesartan 150-300 mg/dia 27,73 - 37,25
Telmisartan 80-160 mg/dia 31,64 - 63,28
Valsartan 160-320 mg/dia 39,95 - 79,90
Losartan 50-150 mg/dia 27,73 - 83,19
O 10 20 3 40 5 60 70 8 90
Euros

Para el célculo de los costes se ha considerado el PVP medio (IVA incluido) de los ARA Il a las dosis maximas y minimas, segun criterio del autor, y
para una duracion de tratamiento de 30 dias.




Tabla 2: Estudios clinicos mas importantes con ARA i

ESTUDIO

POBLACION

N°

FARMACOS

RESULTADOS

Hipertension
LIFE

SCOPE

VALUE

Insuficiencia cardiaca

ELITE Il

Val-HeFT

PAS 160-200 mm Hg
PAD 95-115 mm Hg
HVE, 55-80 afios

PAS 160-179 mm Hg
PAD 90-99 mm Hg
70-89 anos
Hipertenso alto riesgo
morbimortalidad total
> 50 arnos

Losartéan 50-100 mg
versus Atenolol 50-
100 mg/dia

Candesartan cilexetilo
8-16 mg

Valsartan 80-160 mg/dia

Amlodipino 5-10 mg

No diferencias mortalidad
total

No diferencias mortalidad
Frente placebo reduccién 27,8%
AVC no fatal

No diferencias

Clase II-IV NYHA
FEVE <40%
> 60 anos

Clase II-IV NYHA
FEVE<40%
> 18 anos

> 18 anos

| FEVE <40% (IECA)

Il FEVE<40% (int. IECA)
Il FEVE>40% (no IECA)

IAM e insuficiencia cardiaca

OPTIMAAL

VALIANT

Diabetes Mellitus.

Losartan 50 mg dia
Captoprilo 50-150 mg

Valsartan 160 mg dos
veces dia versus placebo
(obierto IECA)

Candesartan cilexetilo 4-
32 mg dia versus placebo

No diferencias mortalidad
total

Valsartan disminuia 13%
morbimortalidad cardiaca
pero con B-bloc. No

Disminufa mortalidad 1,6%
en el CHARM global

Post IAM Disf. vent.
>50 afos

Post. IAM Insf. Card.
o disf. vent.
> 18 anos

Losartan 50 mg/dia versus
50-150 mg captoprilo

Valsartan 320 mg/dia
versus 160 mg captoprilo
Valsartan 160 mg/dia
versus 150 mg captoprilo

No diferencias mortalidad
total

No diferencias mortalidad
total, pero mas efectos se-
cundarios en captoprilo +
valsartan

RENAAL

IRMA I

Diabetes tipo Il
con nefropatia
30-70 afos

Diabetes tipo Il
con nefropatia
30-70 afios

Diabetes tipo Il
mAlb(+).PAS>135
>85 mm/hg PAD
30-70 anos

Losartan 50-100 mg
dia versus placebo

Irbesartan 75-300 mg/dia
versus amlodipino 2,5-10
mg dia versus placebo

Irbesartan 150 mg dia
versus 300 mg dia
versus placebo

Disminuia 33% doblar
Crs. IRCT. No diferencias
mortalidad cardiovascular

Disminuia 28% doblar
Crs, IRCT. No diferencias
mortalidad cardiovascular

Disminuia 30% aparicion
proteinuria. 300 mg
Irbesartan

PAS: presién arterial sistélica. PAD: presion arterial diastélica. HVE: hipertrofia ventricular izquierda. NYHA: New York Heart Association. FEVE: fraccion
eyeccion ventriculo izquierdo. Disf. vent: disfuncion ventricular. Crs: creatinina sérica. IRCT: insuficiencia renal crénica terminal. mAlb: microalbuminuria.
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