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El tratamiento con farmacos inhibidores de la enzima
de conversion de la angiotensina constituye en la ac-
tualidad una de las claves del manejo de la enferme-
dad cardiovascular y renal aunque ciertos efectos
secundarios limitan su utilizacion. Los antagonistas
de los receptores de la angiotensina Il se presentan
como una alternativa a los anteriores pero con un
perfil de efectos secundarios mds favorable al del
placebo. Las recomendaciones actuales del Joint Na-
tional Committee y de la Organizaciéon Mundial de
la Salud/Sociedad Internacional de Hipertension in-
dican los antagonistas de los receptores de la angio-
tensina Il en aquellos casos en que existe una indica-
cién especial de usar un inhibidor de la enzima de
conversion de la angiotensina, pero un efecto
secundario lo impide. Los datos de los estudios sobre
la eficacia a largo plazo de los antagonistas de los re-
ceptores de la angiotensina Il, como los procedentes
de los ensayos recientemente publicados en pacien-
tes con nefropatia diabética o insuficiencia cardiaca
congestiva, van estableciendo el papel de estos farma-
cos en el tratamiento de la enfermedad cardiovascular
y renal.
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Angiotensin Il receptor antagonists:
a pharmacotherapeutical review

Angiotensin-converting enzyme inhibition is one of
the cornerstones of cardiovascular and renal therapy
but certain side effects limit its use. Angiotensin Il re-
ceptor antagonists are presented as having the effec-
tiveness of angiotensin-converting enzyme inhibitors
but a side-effect profile comparable to that of placebo.
Joint National Committee VI report and World Health
Organization/International Society of Hypertension
guidelines recommend the use of angiotensin Il recep-
tor antagonists in patients who should be given an an-
giotensin-converting enzyme inhibitor but who can-
not tolerate it mainly because cough. Outcome data
are continuously growing, the last being from trials
dealing with iagetic nephropathy or congestive
heart failure, and are expected to delineate the role of
angiotensin Il receptor antagonists in the cardiovas-
cular and renal care.

Key words: angiotensin Il receptor antagonists, essen-
tial hypertension, therapy.

Introduccion

El sistema renina-angiotensina (SRA) es uno de
los principales focos de atencién en la patolo-
gia cardiovascular y renal. Se trata de una cas-
cada bioenzimatica que da lugar a la formacién
de angiotensina Il (All), un péptido vasoactivo
basico en la regulacién de la presién arterial
(PA), en la homeostasis hidrosalina y en el fun-
cionamiento y estructura cardiovascular. La All

Correspondencia:

M. Gorostidi Pérez.

Hospital de Jarrio-Coafia.

33719 Asturias.

Correo electrénico: mgorostidi@hjro.insalud.es

estd implicada en la patogénesis de la hiperten-
sion arterial (HTA), la insuficiencia cardiaca
congestiva, la progresion de la insuficiencia renal
crénica y en la enfermedad vascular arterioes-
clerética'’.

La intervencién farmacolégica sobre el SRA
mediante farmacos inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina (IECA) ha demos-
trado ser eficaz en disminuir la morbimortali-
dad asociada a determinadas enfermedades
cardiovasculares y renales*?®. La tabla 1 mues-
tra los principales logros del tratamiento IECA.
Los antagonistas de los receptores de la angioten-
sina Il (ARAII) se han desarrollado en el contexto
de la busqueda de nuevas formas de intervencion
sobre el SRA. El primer ARAIl comercializado fue
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TABLA 1
Principales logros de la intervencion terapéutica
sobre el sistema renina-angiotensina mediante
farmacos IECA

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca

Reduccién de morbimortalidad
CONSENSUS I, SOLVD, Escasany*®

Prevenci6n secundaria post-IAM

Especialmente en casos de disfuncién
ventricular

SAVE, AIRE, TRACE y GISSI-37"°

Proteccion renal

Prevencion primaria*, secundaria** y
terciaria*** en diabetes tipo 1
Prevencion primaria* y secundaria** en diabetes
tipo 2
Detencion o freno de la evolucién de la IRC en
nefropatias no diabéticas
EUCLID, Ravid, Viberti, Lewis, Gaede,
Parving, ACE Inhibitors in Diabetic
Nephropathy Trialist Group,
MICROHOPE, Lewis, AIPRI, REIN,
Jaffar"2

Prevenci6n cardiovascular primaria
en el paciente hipertenso

Especialmente en casos de diabetes
UKPDS, CAPPP, STOP Hypertension 2%
Prevencion cardiovascular secundaria
en el paciente de alto riesgo

Incluso en ausencia de HTA
HOPE*®

IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina;
IAM: infarto agudo de miocardio; IRC: insuficiencia renal crénica;
HTA: hipertension arterial. * La prevencién primaria de la nefropatia
diabética es la prevencién de la nefropatia incipiente (excrecién uri-
naria de albimina de 30 a 300 mg/24 ﬁ, también denominada micro-
albuminuria); ** prevencion secundaria, se refiere a la prevencion de
la nefro-
patia establecida (proteinuria > 300 mg/24 h) en los pacientes con
microalbuminuria; *** prevencion terciaria es la detencion o freno de
la progresion de la nefropatia establecida hacia la IRC terminal. CON-
SENSUS: COoperative North Scandinavian ENalapril SUrvival Study;
SOLVD: Studies Of Left Ventricular Dysfunction; SAVE: Survival Ven-
tricular Enlargement: AIRE: Acute Infarction Ramipril Efficacy; TRACE:
TRAndolapril Cardiac Evaluation; GISSI-3: Gruppo Italiano per lo Stu-
dio della Sopravvivenza nell’infarto miocardico; MICROHOPE: subes-
tudio del HOPE en pacientes diabéticos; AIPRI: Angiotensin-conver-
ting-enzyme Inhibition in Progressive Renal Insufficiency; REIN:
Ramipril Efficacy In Nephropathy; UKPDS: United Kingdom Prospecti-
ve Diabetes Study; CAPPP: CAPtopril Prevention Project; STOP Hy-
pertension-2, Swedish Trial in Old Patients with Hypertension-2; HO-
PE: Heart Outcomes Prevention Evaluation.

losartdn, al que han seguido 5 principios activos
mas: irbesartan, valsartan, candesartan, telmisar-
tan y eprosartan.

Mecanismo de accion

Los ARAII e IECA coinciden en su intervencion
sobre el SRA con el fin de evitar los efectos perju-
diciales de la All. Las mdltiples acciones de esta

sustancia se llevan a cabo a través de recepto-
res celulares de membrana especificos de los
que se han descrito tres subtipos principales:
AT, AT, y AT,. La mayoria de las acciones de la
All" estan mediadas por los receptores AT,. La
funcién de los receptores AT, es menos conoci-
da, aunque parece ser en general compensado-
ra de los efectos mediados a través de los re-
ceptores AT,. La funcién de los receptores AT,
en la fisiopatologia cardiovascular parece mar-
ginal. En la tabla 2 se exponen los principales
efectos de la All en distintos territorios tisulares.

TABLA 2
Principales efectos de la angiotensina Il

A través de los receptores AT,
Sistema vascular
Vasoconstriccion

Corazén

Aumento de contractilidad y frecuencia
cardiaca

Aumento del consumo miocardico de oxigeno

Vasoconstriccién coronaria

RiféN

Reabsorciéon proximal de sodio

Vasoconstriccion arteriolar eferente
predominante

Contraccion vy proliferacién mesangial

Aumento de ?/a excrecién de potasio

Glandulas suprarrenales
Liberacién de aldosterona
Liberacién de catecolaminas

Sistema nervioso

Liberacién de vasopresina (hormona
antidiurética)

Sed y avidez por la sal

Liberacién de ACTH

Estimulo simpatico central y periférico

Acciones troficas

Aumento de la sintesis de proteinas y ADN
Hipertrofia e hiperplasia cardiaca y vascular
(remodelado cardiovascular)

A través de los receptores AT,

Acciones troficas
Diferenciacién y crecimiento celular
Angiogénesis y crecimiento de células

endoteliales

Rifion
Aumento del flujo renal
Diuresis y natriuresis

Miscelanea

Acciones antiproliferativas

Apoptosis

Vasodilatacién cerebral

Liberacion de prostaglandinas vasodilatadoras
Liberacién de 6xido nitrico
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Los farmacos IECA y ARAII actdan sobre el SRA
a distintos niveles como se ilustra en las figuras 1
y 2. Los IECA interfieren en la produccién de
All por inhibicién de la enzima de conversion
de forma competitiva. Como consecuencia del
bloqueo de la ECA se produce inicialmente una
disminucién de All. Sin embargo, la administra-
cién crénica de estos farmacos ocasiona el de-
nominado “fenémeno de escape” en el que las
concentraciones de All se normalizan debido al
aumento del sustrato angiotensina | que com-
pite con los farmacos a nivel de la ECA y por la
produccion de All por otras vias metabdlicas
no-ECA. Ademads, se produce un aumento de
los receptores AT.. Se estima que estos acon-
tecimientos podrian limitar la eficacia de los
IECA a largo plazo, aunque se desconoce su tras-
cendencia clinica. La ECA actda, ademas, so-
bre la bradiquinina, la sustancia Py otras quini-
nas. La inhibicién de esta via podria ser
responsable de posibles efectos beneficiosos
anadidos de los IECA al favorecer la produc-
cién de 6xido nitrico y prostaglandinas vasodi-
latadoras, pero contribuye casi con certeza a

roducir deter-minados efectos adversos como
a tos y el angioedema.
Los ARAII actian impidiendo el efecto de la All
mediante el bloqueo especifico y selectivo de
los receptores AT,. La mayoria de los ARAII
producen un bloqueo no competitivo o irrever-
sible de modo que incluso con el aumento de
los niveles de All, el bloqueo no revierte. Sin
embargo, a las dosis utilizadas en la practica
clinica estos farmacos se comportan como an-
tagonistas competitivos reversibles, aunque
muestran una disociacién muy lenta del recep-
tor. Este mecanismo ofrece la posibilidad de un
bloqueo mdas completo del SRA que el ofrecido
por los farmacos IECA. Los ARAII no inhiben la
degradacion de la bradiquinina ni de la sustan-
cia P, con lo que evitan la acumulacién de es-
tas sustancias y producen una menor inciden-
cia de efectos adversos por esta via> *"~°.

Caracteristicas farmacocinéticas

Los ARAIlI comercializados se administran por
via oral y pueden darse con o sin alimentos. Se
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Fig. 1. Mecanismo de acci6n dual de los farmacos IECA: dismi-
nucion de la accion de angiotensina Il y aumento de sustancias
vasodilatadoras mediado por bradikinina. Como compensacién
se produce un aumento del sustrato angiotensina I y produc-
cion de angiotensina Il por otras vias enzimaticas no ECA (fe-
némeno de escape) y aumento de los receptores AT,. IECA: in-
hibidor del enzima de conversion de la angiotensina; CAGE:
enzima generadora de angiotensina sensible a cimostatina;
AT,: receptor AT,.

Fig. 2. Accion de los farmacos ARA II: el bloqueo de los recep-
tores AT, impide la accion de la angiotensina Il de cualquier
[)rocedencia (via ECA o via no ECA) dy favorece el estimulo de
os receptores AT,. El metabolismo de las quininas a péptidos
inactivos parece compensarse por una mayor estimulaciéon de
los receptores AT,, que da lugar a 6xido nitrico y prostaglandi-
nas vasodilatadoras. ECA: enzima de conversion de la angio-
tensina; ARA II: antagonista de los receptores de la angiotensi-
na ll, AT,: receptor AT,; AT,: receptor AT,.
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unen a proteinas plasmaticas en un E)orcentaje
superior al 90 %. Losartan se metaboliza en un
14 % en el higado por el sistema citocromo
P450 a través de los isoenzimas CYP 3A4 y CYP
2C9, dando lugar a su principal metabolito acti-
vo. Irbesartan se metaboliza en un 20 % a través
del CYP 2C9. Esta isoenzima también interviene en
la metabolizacién de candesartan, aunque
en una proporcion mucho menor. Telmisartan,
valsartdn y eprosartdn no se metabolizan por el
citocromo P450 y se eliminan principalmente
inalterados® *”°%°'. Las caracteristicas farmaco-
cigléticas bdsicas de los ARAIl se exponen en la
tabla 3.

Eficacia

La indicacién aprobada para todos los ARAIl es
el tratamiento de la HTA. Losartan también estd
indicado para el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca en combinacién con diuréticos o digi-
talicos, o ambos, fundamentalmente si existe
intolerancia a farmacos IECA. Recientemente,
como se comentard mas adelante, se ha de-
mostrado la eficacia de irbesartan y losartan para
retrasar la progresion de la insu%ciencia renal
de los pacientes con nefropatia establecida en
la diabetes tipo 2. Ademads, irbesartan ha demos-
trado ser eficaz para prevenir el paso de nefro-
patia incipiente a nefropatia establecida en la
diabetes tipo 2.

Eficacia en hipertension arterial

En la evaluacién de la eficacia de un farmaco
antihipertensivo se distinguen 3 niveles: resul-
tados inmediatos, intermedios y a largo plazo.
Entre los primeros destaca la accion propia-
mente hipotensora. Los principales resultados
intermedios son los efectos sobre los factores
de riesgo cardiovascular de tipo metabdlico,
sobre la masa del ventriculo izquierdo o la ca-
pacidad de ejercicio y las acciones sobre para-

metros renales. Por dltimo, la eficacia mas tras-
cendente de los farmacos antihipertensivos son
los resultados a largo plazo sobre la morbimor-
talidad asociada al sindrome hipertensivo®.

Eficacia antihipertensiva segun el efecto
sobre la presion arterial

Existen multiples estudios que demuestran la
capacidad de los ARAII para disminuir la PA en
todos los grados de HTA. Los ARAIl ocasionan
descensos de la PA similares a los observados
con farmacos IECA, betabloqueantes, antago-
nistas del calcio o diuréticos. El porcentaje de
pacientes controlados con monoterapia con un
grupo u otro de farmacos suele ser eq}uivalente
cuando se analizan series amplias®” **>'.

Respecto a las posibles diferencias entre los
distintos ARAII, un metaandlisis de 43 ensayos
aleatorizados controlados con placebo sugirié
una eficacia comparable entre losartdn, valsar-
tan, irbesartdn y candesartan con reducciones
absolutas de PA sistélica de 10,4-11,8 mmHg y
de PA diastdlica de 8,2-8,9 mmHg con las §o-
sis iniciales (50, 80, 150 y 8 mg, respectiva-
mente) consiguiendo el control de un 48 %-55 %
de los pacientes. La optimizacion en la tasa de
control fue superior al asociar 12,5 mg de hi-
droclorotiazida a la dosis inicial que al aumen-
tar la dosis del ARAIl'a 100, 160, 300 y 16 mg
respectivamente®’. Este metaandlisis ha sido
objeto de criticas basadas fundamentalmente
en el escaso nimero de ensayos comparativos
entre ARAII incluidos®. En este sentido se han
publicado comparaciones entre losartdn 50 mg
e irbesartdn 150 mg y entre losartan 100 mg e ir-
besartan 300 mg con resultados favorables a
irbesartan®>?’, entre candesartan 16 mg y losar-
tan 50 mg y entre candesartan 32 mg y losartan
100 mg con resultados favorables a candesar-
tan’**?, entre losartdn 50 mg y valsartin 80 mg
con resultados favorables a losartdn®, entre lo-
sartan 100 mg y valsartdn 160 mg con resulta-

TABLA 3
Caracteristicas farmacocinéticas basicas de los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il
‘ ¢ Th ELIMINACION ELIMINACION
FARMACO PROFARMACO ELIMINACION o o
(HORAS) RENAL (%) BILIAR (%)
Losartdn No* (6-9)* 35 60
Valsartan No 6-9 13 87
Irbesartan No 11-15 20 80
Candesartan Si** 5-10 33 67
Telmisartan No 24 1 97
Eprosartan No 5-9 7 90

T/, eliminacién, vida media o semivida de eliminacién. *Losartan es el Gnico con metabolitos activos; el rprincipal es EXP317, de 10 a 20 veces mds
potente Eque ejerce las 2/3 partes de la actividad del medicamento. Entre paréntesis, T'/, eliminacion de los metabolitos activos. ** Candesartan, por
su baja biodisponibilidad, se comercializa como profarmaco (candesartan cilexetilo) que se transforma completamente en candesartdn durante su
absorcion en el tracto gastrointestinal.
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dos favorables a valsartan** y entre valsartan 80 mg
y telmisartan 80 mg con resultados favorables
a telmisartan®.

Eficacia antihipertensiva a largo plazo

En la actualidad no se dispone de resultados de
estudios con ARAII en este sentido, aunque va-
rios ensayos clinicos estan en curso. El estudio
VALUE (Valsartan Antihypertensive long-term
use Evaluation) ha incluidg mas de 15.000 pa-
cientes en dos ramas de tratamiento, basadas
en valsartdn o amlodipino, para comparar su
efecto en la morbimortalidad cardiovascular. En
el LIFE (Losartan Intervention For Endpoint re-
duction in hypertension) mas de 9.000 pacien-
tes hipertensos con criterios electrocardiografi-
cos de hipertrofia ventricular izquierda estan
siendo tratados con losartan o atenolol. El
SCOPE (Study of COgnition and Prognosis in
Eldery patients with hypertension) esta evaluan-
do el efecto del tratamiento antihipertensivo
activo con candesartan en casi 5.000 pacientes
de edad avanzada y ha incluido entre las varia-
bles estudiadas la evolucién de la capacidad
cognitiva. Por Gltimo, el ABCD-2V (Appropriate
Blood presure Control in Diabetes-part 2 with
Valsartan) evalta dos niveles de control de PA
con tratamiento basado en valsartan en pacien-
tes con diabetes tipo 2. En la tabla 4 se exponen
las caracteristicas bdsicas de los ensayos sobre
la eficacia a largo plazo de los ARAII**°.

Efectos sobre la patologia cardiaca

Los tres principales focos de atencién en este
apartado son los efectos sobre la hipertrofia
ventricular izquierda, la insuficiencia cardiaca
y el infarto de miocardio.

Hipertrofia ventricular izquierda

La capacidad de los farmacos antihipertensivos
para disminuir la hipertrofia ventricular izquier-
da puede resultar decisiva en la mejora del pro-
néstico del paciente hipertenso. Practicamente
todos los farmacos antihipertensivos han de-
mostrado disminuir la hipertrofia ventricular iz-
quierda, si bien los [ECA pueden ofrecer un bene-
ficio especial’'. Aunque el grado de evidencia no es
tan alto, existen estudios con ARAIl que de-
muestran su capacidad de reducir la hipertrofia
ventricular izquierda®®. Sin embargo, se desco-
noce el efecto a largo plazo de la reduccién de
esta alteracion cardiaca. Como se ha comenta-
do en el apartado anterior, el estudio LIFE esta
evaluando las posibles diferencias en el manejo
de estos pacientes con un ARAIl o con un beta-
bloqueante. Aunque los resultados definitivos
del LIFE todavia no se conocen, este ensayo es-
td ofreciendo muchos datos sobre aspectos
electrocardiograficos, ecocardiograficos, hemo-

dindmicos y otros de los pacientes hifertensos
con hipertrofia ventricular izquierda>*.

Insuficiencia cardiaca
Los estudios iniciales sobre los efectos de los
ARAII en la insuficiencia cardiaca indicaron un
perfil de actuaciéon hemodindmica y neurohor-
monal y sobre la capacidad de eg'ercicio parale-
lo al de los farmacos IECA®* *. Respecto a
la eficacia de los ARAIl a largo plazo sobre la
morbimortalidad asociada a esta enfermedad se
han establecido dos lineas basicas de investiga-
cion: los estudios comparativos ARAIl frente a
farmacos IECA y los estudios de asociacién
ARAIl mas IECA.
El estudio ELITE (Evaluation of Losartan In the
Elderly) se diseié para analizar comparativa-
mente la seguridad de losartdn, y captopril en
pacientes mayores de 65 anos con insuficiencia
cardiaca. Uno de los andlisis secundarios, la
mortalidad total, ofrecié un resultado inespera-
do a favor del losartan, lo que llevé a la reali-
zaciéon del ELITE Il que no confirmé los
resultados del primero. La mortalidad total en 2
aflos de seguimiento fue similar con ambos tra-
tamientos (17,7 % en el grupo de losartan y
15,9 % en el de captopril) al igual que la varia-
ble combinada de mortalidad y hospitalizacién
por cualquier motivo (47,7 % en el grupo de lo-
sartan y 44,9 % en el de captopril). El trata-
miento con losartan fue mejor tolerado con un
9,7 % de abandono terapéutico frente a el 14,7
Yo I(gé!oggervado entre los que recibieron capto-
rif®% %%,
El estudio Val-HeFT (Valsartan Heart Failure
Trial) ha evaluado la eficacia del valsartan en el
tratamiento de pacientes con insuficiencia car-
diaca mediante la adicion del ARAII a dosis alta
(320 mg/dia) o placebo al tratamiento conven-
cional. La mortalidad total fue similar en ambos
grupos, aunque la morbimortalidad cardiovas-
cular fue menor en el grupo que recibié valsar-
tan, fundamentalmente a expensas de aquellos
Bacientes que no recibieron tratamiento IECA o
etabloqueante. En un andlisis post-hoc se ob-
servo que la adicion del ARAII en los pacientes
que recibian IECA y betabloqueante se asoci6
con un efecto adverso sobre la mortalidad™.
Los IECA contindan siendo el tratamiento de
eleccion en la insuficiencia cardiaca. Los ARAI
estarian indicados en caso de intolerancia a los
I[ECA. La posible superioridad de la asociacién
de un IECA y un ARAII con respecto a un IECA
no esta demostrada, aunque podria ser util
cuando no se pueden usar betabloqueantes. La
triple terapia con IECA, ARAIl y betabloqueante
podria tener un efecto desfavorable. Los proyec-
tos CHARM (Condesartan in Heart Failure As-
sessment of Reduction in Mortality and morbi-
dity) (tabla 4) aportaran detalles sobre el lugar
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TABLA 4
Ensayos clinicos sobre eficacia a largo plazo con antagonistas de los receptores de la angiotensina Il
£ NUMERO FINALIZA-
ENFERMEDAD ENSAYO FARMACO DE PACIENTES VARIABLE PRINCIPAL CION
HTA vy alto riesgo CV VALUE Valsartan 15.314 Morbimortalidad cardiovascular 2004
HTA e hipertrofia VI LIFE Losartdn 9.194 Mortalidad, morbimortalidad 2001
cardiovascular
HTA y edad avanzada SCOPE Candesartan 4.964 Morbimortalidad cardiovascular 2001
HTA y diabetes tipo 2 ABCD-2V Valsartan 800 Mortalidad, progresion insuficiencia 2003
renal
Insuficiencia cardiaca ELITE I Losartan 3.121 Mortalidad, morbimortalidad 1999
cardiovascular
Val-HeFT Valsartan 5.010 Mortalidad 2000
CHARM I, Il'y lll - Candesartan 6.000 Mortalidad 2002
Infarto de miocardio OPTIMAAL Losartdn 5.000 Mortalidad 2001
VALIANT Valsartan 14.500 Mortalidad 2005
Nefropatia diabética [RMAII Irbesartan 611 Progresién a nefropatia establecida 2000
IDNT [rbesartan 1.715 Mortalidad, progresién insuficiencia 2000
renal
RENAAL Losartan 1.513 Mortalidad, progresion insuficiencia 2000

renal

HTA: hipertension arterial; CV: cardiovascular; VI: ventriculo izquierdo. VALUE: Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation; LIFE: Losartan
Intervention For Endpoint reduction in hgpertension; SCOPE: Study of COgnition and Prognosis in Elderly patients with hypertension; ABCD-2V:
Appropriate Blood pressure Control in Diabetes-part 2 with Valsartan; ELITE II:” Evaluation of Losartan In The Elderly II; Val-HeFT: Valsartan Heart Failure
Trial; CHARM: Candesartan in Heart failure Assessment of Reduction in Mortality and morbidity; OPTIMAAL: OPtimal Trial in Myocardial infarction
with the Angiotensin Il Antagonist Losartan; VALIANT: VALsartan In Acute Myocardial infarction Trial; IRMAII: IRbesartan in patients with type Il diabe-
tes and MicroAlbuminuria; IDNT: Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial; RENAAL: Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin Il Antago-

nist Losartan.

Las caracteristicas de estos estudios estdn detalladas en: Gorostidi M, Marin R. Ensayos clinicos con antagonistas de los receptores de la angiotensina
I1. http://www.saludaliamedica.com (seccién Especialidades, Hipertension y Arterioesclerosis, El especialista opina).

que han de ocupar los ARAII en este campo”'7°.
Infarto de miocardio

Dos ensayos clinicos estan evaluando el efecto
de los ARAII tras un infarto de miocardio. El es-
tudio OPTIMAAL (OPtimal Trial in Myocardial
infarction with the Angiotensin Il Antagonist
Losartan) esta comparando losartan y captopril
y el VALIANT (Valsartan In Acute Miocardial
Infarction Trial) valsartdn, captopril y valsartan
asociado a captopril (tabla 4)77°,

Efectos sobre la enfermedad renal

Los primeros estudios con ARAII indicaron un
perfil de actuacion renal en la linea de los far-
macos IECA: aumento del flujo sanguineo re-
nal, efecto inicial neutro sobre la filtracién glo-
merular, accién natriurética y disminucion de
la excrecion urinaria de albimina® ®'. También se
verifico la seguridad de los ARAII en casos con in-
suficiencia renal incluso en asociacién con far-
macos I[ECA™. La posibilidad de una nefropro-
teccion afadida con la asociacién IECA-ARAII
esta basada en estudios que demuestran que la
reduccion de la excrecion urinaria de proteinas
es mayor cuando se usan conjuntamente, aun-
que el descenso de la PA también es superior,
por lo que no es posible distinguir, con los da-
tos disponibles en la actualidad, entre la propia

accion hipotensora vy el Posible efecto benefi-
cioso de la asociacion® .
Para demostrar la eficacia a largo plazo de los
ARAII en patologia renal se requieren estudios
ue objetiven un freno en la evolucién de las
istintas nefropatias. En el estudio IRMA 1l (IR-
besartan in patients with type Il diabetes and
MicroAlbuminuria) se ha demostrado que irbe-
sartdn a dosis altas (300 mg/dia) es eficaz para
prevenir el desarrollo de nefropatia establecida
en pacientes con diabetes tipo 2, HTA y microal-
buminuria®. Irbesartdn puede constituir una
alternativa a los farmacos IECA, cuya eficacia
en la prevencién secundaria de la nefropatia
diabética estd establecida en la diabetes tipo 1
y tipo 2"%'® El IDNT (Irbesartan Diabetic Ne-
phropaty Trial) y el RENAAL (Reduction of End-
points in NIDDH with the Angiotensin Il Anta-
gonist Losartan) demuestran la eficacia de los
ARAII, irbesartan y losartan respectivamente, en el
tratamiento de la nefropatia establecida en
casos de diabetes tipo 2. Los pacientes que re-
cibieron un ARAIIl obtuvieron una reduccion
significativa del riesgo relativo de progresién de
l[a insuficiencia renal, necesidad de dialisis-tras-
lante o de muerte. Estos estudios constituyen
a primera evidencia clara de que la interven-
cion con farmacos que bloquean la actividad
del SRA ofrece un beneficio superior al de otras
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estrategias antihipertensivas en la nefropatia
asociada a la diabetes tipo 2% %’

Seguridad

Los ARAIIl son una clase de farmacos general-
mente bien tolerados®® ° #%_ Los efectos ad-
versos de los ARAIl mas estudiados son los que
se consideran caracteristicos de los farmacos
IECA: hipotension de primera dosis, deterioro de
funcion renal, hiperpotasemia, tos y angioedema.
La hipotension de primera dosis, observada es-
ecialmente en pacientes con deplecion de vo-
umen como los que reciben diuréticos, se ha
descrito con menor frecuencia con ARAIl que
con farmacos IECA en probable relacién con
un inicio de accién mas gradual de los prime-
ros””. Sin embargo, en el estudio ELITE la inci-
dencia de este efecto secundario fue similar
con losartan y captopril.
El deterioro agudo o subagudo de funcién renal
en casos de estenosis bilateral de arterias rena-
les, de estenosis unilateral en rifildn dnico o de
enfermedad vascular renal difusa, sobre todo
en pacientes de edad avanzada, y la hiperpota-
semia, también pueden presentarse con los
ARAIL. En la mayoria de los estudios de toleran-
cia en pacientes hipertensos sin complicacio-
nes la incidencia de estos efectos secundarios
es anecddtica. Sin embargo, en el ELITE en pa-
cientes mayores con insuficiencia cardiaca, un
10% de los casos presenté deterioro de funcion
renal, porcentaje similar al observado en el gru-
po de tratamiento IECA®. Se ha descrito una
menor incidencia de hiperpotasemia con ARAII
en casos de insuficiencia renal®.
Los principales efectos adversos de los IECA
achacados a las quininas son la tos y el angioede-
ma. La tos se observa en un 5 %-20 % de los
pacientes que reciben un IECA y en muchas
ocasiones conlleva el abandono del tratamien-
to. El angioedema, mucho menos frecuente, se
produce en un 0,1 %-0,5 % de los casos. Los
ARAII presentan una incidencia de tos similar
o inferior a la observada con placebo (1 %-3 %) o
con otros farmacos antihipertensivos no IECA,
aunque los pacientes tengan el antecedente de
tos con un IECA*. Con respecto al angioedema,
la incidencia parece menor con los ARAII que
con los IECA, aunque también se ha descrito™
Otros efectos secundarios menos frecuentes, y
también descritos con IECA, son las alteraciones
del gusto, la hipersalivacién (debe descartarse
que no sea una forma menor de angioedema), la
alteracién de pruebas hepaticas (incluida la he-
patitis toxica), rash y leucopenia.

Contraindicaciones y precauciones

Los ARAII, como los IECA, estan contraindica-

dos en el embarazo y no deberian usarse duran-
te la lactancia. De igual forma, los ARAIl estan
contraindicados en casos de estenosis bilateral
de arterias renales o de estenosis unilateral en
rifén dnico.

El inicio de un tratamiento con ARAIl en casos
de hipovolemia debe posponerse hasta corregir
este trastorno. En pacientes que reciben diuréti-
cos es prudente suspenderlos, o minimizar la
dosis unos dias antes de empezar con un
ARAIL.

Los ARAII deben usarse con precaucién en pa-
cientes ancianos, en casos de insuficiencia car-
diaca o renal y en pacientes con enfermedad
vascular aterosclerética. La recomendacion de
realizar un control de creatinina sérica y potasio
entre los 7 y 14 dias de iniciado un tratamiento
IECA debe ser aplicada también para los ARAIL.
El uso de un ARAII en pacientes con antece-
dentes de angioedema idiopatico o relacionado
con un IECA se reservara para aquellas situa-
ciones en las que la inhibicién farmacolégica
del SRA sea absolutamente necesaria y siempre
con un control clinico exhaustivo”.

Interacciones

Los ARAIl como grupo comparten con los [ECA
una serie de interacciones con trascendencia
clinica. Los diuréticos y anestésicos potencian
su efecto hipotensor, mientras que los analgési-
cos y los antiinflamatorios no esteroideos lo mi-
nimizan. Ademds estos Gltimos incrementan el
riesgo de dafio renal y de hiperpotasemia. Los
diuréticos ahorradores de potasio, las sales de
potasio y la ciclosporina también aumentan el
riesgo de hiperpotasemia. La excrecion de litio
puede disminuir, por lo que se recomienda
especialmente la monitorizacion de los niveles de
litio durante la administracién concomitante
de estos medicamentos.

Los ARAII susceptibles de ser afectados por
medicamentos que actian sobre el sistema en-
zimatico citocromo P450 son losartan y en
menor medida irbesartan. Se ha descrito una
reduccion de la capacidad hipotensora de lo-
sartan por fluconazol y por rifampicina.

La administracion conjunta de telmisartan y
digoxina exige un aumento en la frecuencia de
control de la digoxinemia, pues los niveles
pueden elevarse hasta un 20 %-49 %% .

Corolario

La inhibicion farmacoldgica del SRA constituye
una de las claves terapéuticas en las enferme-
dades cardiovasculares y renales, como se ha
demostrado mediante el tratamiento IECA. Los
ARAII son una alternativa en el manejo de estos
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procesos siendo su indicacién principal sustituir
a los IECA en caso de intolerancia por tos™ ™.
El papel de los ARAIl en la insuficiencia cardiaca
estd establecido como alternativa a un trata-
miento IECA no tolerado mientras que la posi-
ble eficacia de la terapia combinada IECA mas
ARAIIl no estd claramente probada vy la triple
asociacion IECA-ARAIll-betabloqueante puede
tener un efecto desfavorable. En la nefropatia
establecida asociada a la diabetes tipo 2, losar-
tan e irbesartan han demostrado ofrecer un be-
neficio hasta ahora no demostrado por el trata-
miento con farmacos IECA. Los ensayos
clinicos en curso iran determinando el papel de
los ARAII en el manejo de las distintas facetas
del sindrome hipertensivo y del resto de las en-
fermedades cardiovasculares. La prescripcién
de un ARAII, como la de cualquier otro farma-

co, deberd basarse en la mejor evidencia dispo-
nible”’.
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